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RAPPORT FINANCIER 


#4 Résumé des recettes et des dépenses effectuées 
.) depuis le 1* janvier jusqu’au 31 décembre 1954 
). RECETTES 
Reprise du solde des recettes au 1° janvier 1954 . 927 596 fr. 
Cotisations encaissées . . . . 454 369 » 
Bulletin de lV Association: complément excédent exer- 
a Exercice 1954: au 
de volumes, remboursements d’extraits supplémen- 
taires et de figures au compte des auteurs, annonces 1 854 413 » . 
Revenus du fonds de réserve. . . . 44 786 » 
Revenus de valeurs non comprises au fonds de. réserve 2 350 >» 2 
DEPENSES 4 


Bulletin de lV Association: impression, papiers, illus- 


trations, brochage et faconnage, frais d’e 
frais divers et taxes, frais d’exploitation . . 1 992 742 fr. 
Encaissement des cotisations : circulaires, affranchisse- 
ments et frais de recouvrement . . 20 600 » 
Achat de 5 obligations de 1 000 francs “Afrique Equato- 7° 
riale 5,50 1933 au fonds de 
réserve .. 4 891 » 
Frais de banque : 
Commission de compte ........ 1900 » 
6 575» 
Frais de secrétariat . . 8 965 » 
Frais de préparation du Journal 8 000 » 
Frais de trésorerie : 
Frais postaux et divers ....... . 1 480 fr. 
Frais de comptabifité ......... 7000 » 
8 480 fr. 
TOTAL DES DEPENSES ..... . 2 050 253 » 
Excédent des recettes sur les dépenses . . . . 1 346 318 » 


TOTAL EGAL A CELUI DES RECETTES. . 3 396 571 » 
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Les recettes done un excé- 


dent ‘de... . @ « « « 346 

contre 927 596 au 31 Aleanibee 1953. 
De ces recettes, il faut déduire le dixiéme des revenus 

de l’association, soit. . ... 4478 » 
Il restera alors au crédit de 1.341 
A cette somme s’ajouteront les revenus du fonds de 


réserve pour 1955, soit environ. . . . ‘ 45 060 » 
et le revenu de 50 000 francs en rente francaise 3, 50 % 
1952 non compris au fonds de réserve. . . . ; 1 750 » 


plus le revenu des sommes a employer, le montant des 
cotisations 4 recouvrer et la négociation possible 
d’une action Pennaroya pr non comprise au 
fonds de réserve mémoire 


C’est donc, sauf mémoire, het sommede ...... 1 388 650 » 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 1955. 


Le fonds de réserve est actuellement constitué par les valeurs 
ci-aprés, en dépdét chez MM. de Rothschild Fréres : 

— 26.000 francs de rente francaise 5 p. 100 1949 nominative; 

— 200 francs de rente frangaise 5 p. 100 1920 amortissable nomi- 
native; 

— 31 obligations de 10 000 francs S. N. C. F. 4 p. 100 1941 nomi- 
natives; 

— 1 obligation de 2 000 francs S. N. C. F. 4 p. 100 1941 nominative; 

— 81 obligations de 1000 francs Afrique Equatoriale Francaise 
5,50 p. 100; 


— 35 obligations de 1.000 frances Afrique Occidentale Frangaise 
5,50 p. 100. 


8. mai 1955. 
Le Secrétaire général: Le Trésorier: 
Signé: Ch. Oberling. Signé: L. Bertrand. 


Le rapport financier est mis aux voix et accepté a l’unanimité. 

A noter que l’abonnement au Bulletin reste fixé a 2 600 francs 
pour la France. La cotisation 4 |’Association demeure au taux de 
2 400 francs pour la France et de 8,50 dollars pour 1l’étranger. 
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Documents histologigues 
d’un épithélioma de la vessie 
traité par le radiophosphate de chrome colloidal 


par 
E. BLUM, L. FRUHLING, C. BURG et A. CHEVALLIER 


Dans plusieurs notes antérieures (1, 2, 3, 4), nous avons rapporté 
les premiers résultats obtenus dans le traitement des tumeurs malignes 
de la vessie par la combinaison de l’exérése chirurgicale et de ]’action 
du radiophosphate de chrome colloidal. 

Nous n’étudierons pas ici les caractéres de la solution colloidale radio- 
active telle qu’elle est actuellement fabriquée a |’ Institut de Physique 
Biologique de la Faculté de Médecine de Strasbourg. Nous rappellerons 
seulement que la haute énergie du rayonnement @ du phosphore 32, 
l’absence d’émission y et la valeur de la période (14,8 jours) concourent 
pour faire de cette préparation un agent d’irradiation locale parti- 
culigrement intéressant. 

Nous avons déja appliqué cette méthode d’infiltration vésicale 
combinée a l’exérése chirurgicale dans plus de 20 cas de tumeurs 
malignes de la vessie. 

Les résultats obtenus nous ont conduit 4 préconiser ce traitement 
dans tous les cas ott l’extension de la tumeur ne dépasse pas le cadre 
vésical, et ott intervention chirurgicale permet l’ablation macrosco- 
pique de la lésion. 

La vessie est ouverte largement, les lésions sont excisées au bistouri 
électrique, en passant autant que possible en zone saine. Ensuite, le 
fond de la plaie et ses bords sont injectés a raison de 1 centimétre cube 
de suspension par point d’injection. Les points d’injection sont séparés 
les uns des autres d’une distance approximative de 1 centimétre. Les 
doses totales administrées varient entre 8 et 20 millicuries suivant 
l'étendue des lésions. En admettant que la totalité de la dose injectée 
reste sur place pendant toute la durée de l’activité du phosphore, les 
quantités de PO,Cr administrées permettent de libérer sur place un 
rayonnement supérieur A 100000 roentgen équivalents physiques 
(r. e. p.). 

La vessie peut étre refermée immédiatement sur sonde urétrale, la 
solution colloidale ayant des effets hémostatiques. La suspension de 
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phosphate de chrome reste presque entiérement au point d’injection 
et ne passe pas dans la circulation. 

Il en résulte que l’irradiation reste strictement locale et les malades 
n’accusent aucun trouble de |’état général. 

Dans le présent travail, nous avons l’intention de rapporter les 
données histologiques que nous avons pu recueillir chez un des malades 
traités, données qui apportent un élément particuli¢rement intéressant 
sur l’efficacité de la méthode. 


Fic. 1. — Vue a la loupe du cancer vésical épithélioma excréto-urinaire, envahissant 
activement le chorion et la musculeuse (forme «incrustée »d’Albarran). (Gros:4 x). 


Dans certains cas, on peut faire une injection préalable de la sus- 
pension colloidale de phosphate de chrome radioactif par voie trans- 
urétrale quelques jours avant l’intervention, grace 4 une sonde urétrale 
armée d’une aiguille piquante. 

Nous complétons également les fulgurations des petites lésions que 
nous traitons par voie endoscopique, par des injections transurétrales 
du méme produit. 

C’est a la suite de l’interprétation erronée d’une hématurie tenace, 
survenue chez un malade opéré 9 mois auparavant que nous avons 
pu recueillir les documents ci-aprés : 


M. K., agé de 53 ans, consulte, le 11 septembre 1952, pour des urines troubles 
contenant du sang. L’urogramme montre une bonne sécrétion des 2 reins. A la 
cystoscopie, la muqueuse vésicale est tomenteuse, irréguliére, légérement saillante 


e 
te 
el 
n 
j 


LE RADIOPHOSPHATE DE CHROME COLLOIDAL 301 


en dehors et derriére l’orifice urétéral droit, donnant l’aspect de la cystite « incrus- 
tée ». Le malade prétend avoir présenté 3 épisodes analogues, en 1942, en 1945 et 
en 1948. Une coagulation intravésicale a été pratiquée en 1948. L’hématurie 
macroscopique disparait au bout de quelques jours, et le malade est perdu de vue 
jusqu’au 1¢* mars 1954, date a laquelle il consulte 4 nouveau pour une hématurie 


Fic. 1 bis. — Détail du revétement vu a la loupe a un plus fort grossissement. 
(Gros. : 20 x.) 


franche. A la cystoscopie, la muqueuse vésicale est nettement saillante et irréguliére 
a droite et vers le fond, sans étre nettement exophytique toutefois. 

Devant la persistance de l’hématurie, nous arrivons a décider le malade 4 se faire 
opérer, Le 12 avril 1954 : cystostomie large. On constate : 

1° a droite, vers l’arriére, une grande zone irréguliére, de la dimension d’une 
pitce de 5 francs environ, tomenteuse, indurée au toucher, a peine exophytique; 

2° en avant du col, on palpe plus qu’on ne voit, une surface irréguliére, légerement 
indurée, de la dimension d’une piéce de 2 francs; 
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3° de petites greffes, petites pastilles tomenteuses, irréguliéres, sont éparpillées 
sur le cété gauche de la vessie. 

Toutes les zones suspectes sont excisées largement au bistouri électrique, jusqu’en 
zone souple. La base d’implantation est injectée de radiophosphate de chrome, 4 
raison de ¥ centimétre cube de suspension tous les centimétres, selon la technique 
habituelle. La vessie est refermée sur une petite sonde de Pezzer. Dose totale 
donnée : 7 millicuries. 


Fic. 2. — Vue a un plus fort grossissement de la partie profonde du cancer vésical 
montrant la disposition alvéolaire et trabéculaire de l’épithélioma excréto- 
urinaire atypique et l’envahissement en profondeur. 


L’examen histologique (n° 90 391) montre qu’il s’agit d’un cancer vésical primitif, 
affectant la disposition de l’épithélioma excréto-urinaire atypique, relativement 
encéphaloide et activement envahissant en profondeur (forme « incrustée » d’Al- 
barran). L’épithélioma est d’architecture alvéolaire ou trabéculo-alvéolaire, ulcéré 
en surface, diffusant dans le chorion et s’infiltrant entre les faisceaux musculaires 
assez loin en profondeur (fig. 1 et 1 bis). Les alvéoles des travées épithéliomateuses 
sont formées de grandes cellules a cytoplasme abondant, tant6t fortement colo- 
rables, tantét claires, avec une différenciation assez fréquente en grandes cellules 
a protoplasme spumeux (fig. 2). Ces éléments en moelle de sureau donnent trés 
fortement la réaction du mucicarmin de Mayer. La malignité de cette tumeur ne 
fait pas le moindre doute, et les arguments cytologiques et histologiques en 
faveur de la nature épithéliomateuse sont nombreux. Du point de vue cytolo- 
gique, les monstruosités cellulaires (cellules volumineuses 4 noyaux hyperchro- 
matiques, parfois géantes), nucléaires (noyaux irréguliers, bourgeonnants, mul- 
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tiples) et mitotiques (mitoses nombreuses, souvent multipolaires) sont trés 
fréquentes. 

Du point de vue histologique, l’envahissement est particuli¢rement démonstratif 
et se fait dans les parties de la tumeur par travées gréles ou quelquefois méme par 
cellules isolées une a une. De plus, les lymphangites néoplasiques de propagation 
autour du foyer primitif sont nombreuses. 

Les suites opératoires ne sont marquées par aucun incident particulier. La vessie 
est fermée au bout de 15 jours. Le malade n’accuse 4 aucun moment de la cystite 


Fic. 3. — Vue d’ensemble 4 grossissement de loupe de la 2° piéce d’exérése (aprés 
traitement au radiophosphate de chrome) : cystite exulcéreuse trainante, par- 
cellaire, aboutissant a la constitution d’une masse nettement saillante sur le plan 
normal de la vessie, visible aux extrémités de la piéce. On remarquera l’impor- 
tance de l’oedéme en surface, dans le chorion, sous l’exulcération, avec 2 foyers 
de rupture vasculaire (cause de l’hématurie). Les musculeuses sont dissociées 
par l’oedéme et la sclérose. 


ou de la rectite. Les urines restent troubles pendant un certain temps et le malade 
élimine plusieurs calculins, dont 2 restent coincés dans Vurétre et doivent étre 
extraits a la pince. Une hématurie transitoire est mise sur le compte de la formation 
des calculins. 

Une cystoscopie de contréle, pratiquée le 9 aoit 1954, montre des dép6ts de fibrine 
sur les cicatrices opératoires intravésicales. Une nouvelle hématurie alarme le 
malade au début de décembre 1954, et une cystoscopie rapide nous fait croire 4 une 
récidive 4 droite et au fond de la vessie. Devant la persistance des hématuries, nous 
faisons une cystoscopie sous narcose, le 7 janvier 1955. Nous constatons plusieurs 
zones ecchymotiques dispersées dans la vessie (véritables pétéchies de la muqueuse 
vésicale), mais une zone saillante, irréguliére, assez étendue vers le fond et a droite, 
nous fait redouter une récidive. Une nouvelle exploration est acceptée par le malade, 
devant la persistance des hématuries. 

Le 15 janvier 1955 : réouverture large de la vessie : au fond et a droite, on palpe 
une large zone indurée, collant au péritoine, A peine exophytique. Le reste de la 
vessie est parfaitement lisse. Aprés extrapéritonisation du bas-fond vésical nous 
réséquons a la demande toute la zone infiltrée, ce qui nous améne a faire une cystec 
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tomie partielle assez large de la corne droite de la vessie. Les tranches de section 
sont infiltrées de radiophosphate de chrome, ainsi que le péritoine adhérent a la 
partie indurée de la vessie. La vessie est refermée sur sonde de Pezzer. 

L’examen histologique de la paroi vésicale réséquée nous incite a vous commu- 
niquer cette observation. 

La vessie (ex. n° 99 153) présente des lésions de type inflammatoire. Cystite 
ulcéreuse, cedémateuse, trainante, parcellaire. L’oedéme est considérable et intense, 


lic. 4. — Vue a fort grossissement du granulome derésorption a corpsétranger da 
aux cristaux de radiophosphate de chrome. On remarquera I’existence de nom- 
breux « cristaux » allongés, légérement réfringents, qui ont provoqué l’apparition 
d’une prolifération histiocytaire et quelquefois giganto-cellulaires. 


surtout dans le chorion, mais s’insinue également entre les faisceaux musculaires 
des plans superficiels. La muqueuse sus-jacente est presque entiérement détruite par 
une exulcération confluente tapissée par de la fibrine (fig. 3), et l’on ne retrouve 
d’épithélium qu’au fond de 3 ou 4 cryptes plus profondes. Les phénoménes inflamma- 
toires sont relativement peu intenses et consistent en une infiltration leucocytaire 
(lymphoplasmocytaire et parfois a polynucléaires neutrophiles). Cette infiltration 
inflammatoire constitue une sorte de bande disposée sous les ulcérations, puis elle 
devient trés discréte ou méme absente. II reste une nette sclérose interstitielle 
relativement jeune, partiellement cedémateuse, peu inflammatoire, qui dissocie les 
faisceaux musculaires les uns des autres et qui s’insinue méme dans la profondeur 
de certains faisceaux musculaires. La congestion des artéres et surtout des veines 
est trés intense et aboutit parfois a de petits foyers hémorragiques par rupture de la 
paroi vasculaire et 4 des coagulations secondaires du sang épanché dans le foyer 
ecchymotique. 


t 
I 
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On ne retrouve plus sur plusieurs coupes totales de la piéce opératoire la moindre 
trace histologique ou cytologique d’une tumeur maligne. La modification morpho- 
logique la plus intéressante consiste en l’existence de plusieurs foyers plus ou moins 
diffus, de localisations variables (dans le chorion ou méme dans I’adventice) de foyers 
granulomateux, de structure particuliére, et qui sont de toute évidence de petits 
granulomes de résorption a corps étranger. Au milieu d’une sclérose plus ou moins 
dense, on reléve l’existence d’une prolifération histiocytaire, plus exceptionnellement 


Fic. 5. — Agglomérats de minuscules grains de radiophosphate de chrome colloidal 
entre les faisceaux de collagéne (Immersion 440 x .) 


gigantocellulaire, par éléments isolés ou par petits amas cellulaires. Cette réaction 
histiocytaire est manifestement conditionnée par la présence d’un corps étranger 
présentant 4 premiére vue, au faible et moyen grossissements, une structure nette- 
ment cristallinienne : formations paraissant anhistes, jaunatres, légérement réfrin- 
gentes, généralement rectangulaires, allongées (fig. 4). Ges « cristaux » sont relati- 
vement nombreux et se trouvent soit libres entre les trousseaux de collagéne, soit 
inclus dans le cytoplasme des histiocytes et des cellules géantes, soit enfin entourés 
par un groupe d’éléments en fonction de résorption. Ces corps étrangers correspon- 
dent au radiophosphate de chrome colloidal injecté, agminé et transformé, en réalité, 
en pseudo-cristaux. Fn effet, un examen a trés fort grossissement (immersion) 
montre que ces formations correspondent a des pseudo-cristaux dont le moule est 
conditionné par les interstices ménagés entre les faisceaux du collagéne. Ces amas 
sont formés (fig. 5 et 6) par un agglomérat de minuscules granulations a la limite 
de la visibilité et qui représentent le radiophosphate de chrome. 


Plusieurs points de ces documents histologiques méritent d’étre 
soulignés. 
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Constatons tout d’abord l’absence de toute récidive de notre piéce 
d’exérése. Un cancer particuliérement diffus et envahissant en profon- 
deur, dont la malignité ne peut étre mise en doute, a été complétement 
stérilisé. L’exérése avait été faite 4 la demande. A cété de 2 grandes 
zones d’un é€pithélioma excréto-urinaire du type forme « incrustée » 
d’Albarran, existaient plusieurs greffes éparpillées dans la vessie. Les 


Fic. 6. — Immersion (800 x ). A un plus fort grossissement, on constate l’aspect 
pseudo-cristallin donné par Vaglomération des grains  colloidaux. 


formations anhistes de la solution colloidale injectée sont retrouvées 
en de nombreux endroits, entourées d’une importante réaction histio- 
cytaire. Les travées musculaires sont épaissies et dissociées par l|’cedéme 
et la sclérose plus ou moins dense. Les foyers granulomateux sont 
retrouvés méme dans l’adventice, témoignant de l’infiltration profonde 
du chrome radioactif. 

La muqueuse vésicale réagit sous forme d’une cystite ulcéreuse, 
cedémateuse et parcellaire, qui persistait 9 mois aprés l’injection de 
Visotope radioactif. L’épithélium de revétement est détruit en de 
nombreux endroits et remplacé par une exulcération tapissée par de 
la fibrine. De rares lambeaux d’épithélium se retrouvent au fond de 3 ou 
4 cryptes glandulaires profondes (assimilables aux nids ou ondules 
de Limbeck). Ces nodules de Limbeck donnent par la suite naissance 
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ala cystite granuleuse kystique, plus développée au col de la 
vessie. 

On concoit que les procédés qui ont recours a l’introduction de sub- 
stance radioactive dans la vessie grace 4 un ballonnet occasionnent 
des cystites plus diffuses et bien plus génantes. Les pyuries rebelles 
sont 4 mettre sur le compte de ces exulcérations post-thérapeutiques. 
Elles disparaissent avec la cicatrisation de ces lésions inflammatoires. 

Les hématuries observées dans le cas particulier étaient dues aux 
raptus hémorragiques (petits foyers hémorragiques par rupture de la 
paroi vasculaire) et aux thrombus superficiels de la paroi vésicale 
qui accompagnent la cystite post-thérapeutique. Il convient done de 
ne pas se prononcer trop hativement en faveur d’une récidive, en pré- 
sence d’hématuries récidivantes et tenaces, survenant 6 a 8 mois aprés 
un traitement aux isotopes. L’exulcération avec ses thromboses en 
surface et ses raptus hémorragiques, les granulations télangiectasiques 
capillaires (observées également a la suite de la radiothérapie pour 
cancer de l’utérus) décrites par Umberto Musiani dans le Journal 
d’ Urologie, n° 1-3 de 1946-47, sont des lésions qui saignent et qui doivent 
étre distinguées de la récidive néoplasique. 

Nous ferons remarquer, en terminant, que le cas que nous rapportons 
ici est le seul parmi les malades que nous ayons traités qui ait présenté 
une hématurie dans les mois suivant l’intervention. Il est probable que 
la télangiectasie a été provoquée par une irrégularité dans l’infiltration 
du radiophosphate de chrome et au surdosage local qui en a été la 
conséquence. Cet accident facheux pour la malade, nous a permis 
cependant de faire les constatations précédentes, constatations rassu- 
rantes pour celui-ci. 


(Centre Anticancéreux de Strasbourg, 
Institut d’ Anatomie Pathologique a la Faculté de Médecine.) 
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Premiers résultats de l'utilisation 
en chimiothérapie anticancéreuse 
d’un dérivé de la colchicine : 
la n-désacétyl-thiocolchicine 


par 


René HUGUENIN, René TRUHAUT et René SARACINO 


INTRODUCTION 


Depuis qu’en 1934 Dustin publia, dans le cadre général de ses 
recherches sur les poisons caryoclasiques, «l’Etude de l’action de la 
colchicine sur le sarcome greffé type Crocker de la souris » (1), les 
travaux sur la valeur anticancéreuse de l’alcaloide du Colchique et 
de ses dérivés, n’ont cessé de se développer avec des fortunes 
diverses (2, 3, 4). 

C’est & propos de ce corps que fut créée l’expression de « lésions 
radiomimétiques ». Ses effets rappellent, dans leur ensemble, ceux des 
rayons X et des radiations émises par les corps radioactifs. Il faut 
cependant bien souligner qu’on tend actuellement a réserver |l’appella- 
tion de « radiomimétiques » aux poisons des chromosomes du type des 
moutardes et a attribuer plus volontiers l’épithete de mitoclasiques 
aux poisons agissant, comme la colchicine, électivement sur le fuseau. 

Sa caractéristique est, en effet, de provoquer, a doses suffisantes, un 
blocage des mitoses au stade de la métaphase (stathmocinéses) avec 
absence de formation de fibres fusoriales et non séparation des chromo- 
somes accolés au niveau de la plaque équatoriale. A ce blocage des 
mitoses, qui permet d’ailleurs de révéler les cellules en « imminence 
caryocinétique », peuvent succéder des phénoménes d’agglutination 
des chromosomes et de dégénérescence nucléaire. [1 peut en résulter 
des destructions cellulaires massives. Les tissus les plus sensibles sont 
évidemment ceux a haute activité mitotique, parmi lesquels il faut 
surtout citer «la corticale thymique, les glandes de Lieberkiihn de 
Vintestin gréle, les follicules de Graaf, les centres germinatifs de la 
moelle osseuse et d’une facon générale, les zones germinatives riches 
en blastes » (5). 
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Quoi qu’il en soit, l’expérimentation de la colchicine dans les états 
cancéreux repose sur l’analogie de certains de ses effets avec ceux des 
radiations ionisantes. 

D’aprés la loi célébre de Bergonié et Tribondeau, c’est au moment out 
elles se divisent que les cellules sont le plus sensibles aux radiations. Or, 
une des caractéristiques des cellules néoplasiques — et c’est d’ailleurs 
la le fondement de l'utilisation de la radiothérapie dans le traitement 
des cancers —. est précisément leur grande aptitude a proliférer. I 
était donc logique de penser qu’avec des doses convenables de colchi- 
cine, on pourrait, comme avec les radiations ionisantes, léser de facon 
relativement élective les cellules tumorales. Malheureusement, en 
raison de la grande toxicité de l’alcaloide, les doses efficaces risquent 
dentrainer des effets nocifs graves, ce qui a considérablement réduit 
les espoirs fondés sur l'utilisation du produit en chimiothérapie anti- 
cancéreuse (6, 7,.8). 

Certains ont cherché a obtenir des effets thérapeutiques en exploitant 
la phase rapide d’excitation des mitoses qui, dans les premiérs heures, 
parait suivre l’administration de Valcaloide et augmente la radio- 
sensibilité des tissus. Nous-mémes (9) avons insisté sur l’intérét de 
l'association de certaines substances « radiomimétiques » avec la 
rentgenthérapie pour réaliser une véritable synergie renforcatrice 
permettant une potentialisation des effets. 

Malheureusement, méme avec de tels artifices, les doses efficaces 
restent trés proches des doses toxiques et on est rapidement amené a 
interrompre le traitement par suite de l’apparition de manifesta- 
tions d’intolérance, particuli¢rement d’ordre digestif (vomissements, 
diarrhée...) ou hématologique (leucopénie parfois précédée d’une véri- 
table leucocytose). 

Aussi, les chimistes et les pharmacologues ont-ils cherché 4 découvrir 
des composés proches de la colchicine ayant, a activité égale, une toxi- 
cité trés atténuée. On doit, entre autres, A Lettré (10, 11) (en Alle- 
magne), a Shear, Leiter et leurs collaborateurs (12) (aux Etats-Unis) 
de trés belles recherches dans ce domaine. 


Nous avons nous-mémes expérimenté en clinique humaine 3 dérivés 
colchiciniques de toxicité réduite (fig. 1). 

1° La substance F (dénommée également démécolcine) des auteurs 
suisses Santavy et Reichstein (13). Ces auteurs avaient isolé du bulbe 
de Colchicum autumnale divers alcaloides ayant sur les cellules en 
culture et les tumeurs expérimentales des effets analogues 4 ceux 
de la colchicine. Le composé qu’ils ont désigné sous le nom de sub- 
stance F (formule I) C,, Hy; O; N, s’est révélé le plus actif tout en 
étant beaucoup moins toxique que la colchicine. 

L’un d’entre nous (R. Truhaut, Therapie Woche, 1954, 4, 114) 
ayant constaté les effets inhibiteurs de doses convenables de ce composé 
sur la croissance de diverses tumeurs expérimentales (adénocarcinome 
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d’Ehrlich chez la souris, épithélioma de Guérin chez le rat), nous 
en avons entrepris l’étude en clinique humaine. Nous avons obteny 
parfois certains résultats encourageants, mais, dans de nombreux cas, 
ils ont été insuffisants. 


HCO 
NH_CH, 
HCO 
=O 
OCH, 
I. Colchicine(formuledeDewar) IL. Demecolcin (Substance F 
1945 de Santovy et Reichstein) 
HCO 
CH.0 NH_CO_CH, H,CO =NH_COCH, 
Gec HD 
=0 —0 
OCH, S.CH, 
G=reste de glucose CgH,,05 
Ill Colchiosside IV.Thiocolchicine 
H,CO 
HCO NH, 


SOH, 
desacethylthiocolchicine 


Fie. 1. 


2° Le colchicoside, glucoside de la desméthylcolchicine (formule II) 
isolé par Bellet (14) des semences de Colchicum autumnale, est beaucoup 
moins toxique que la colchicine. L’expérimentation animale fut, dans 
un certain nombre de cas, favorable (R. Truhaut, E. Vermes et Gropid, 
résultats non publiés). Par contre, en thérapeutique humaine, il 


' 


IS 
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semble bien qu’A la baisse de toxicité corresponde une diminution 
sensiblement proportionnelle de l’activité mitoclasique. 

39 Nous avons alors fait porter nos recherches sur la N-désacétyl- 
thiocolchicine (formule IV) C,, H.; O, NS récemment découverte et 
synthétisée par L. Velluz et G. Muller (15). 

Elle dérive, par hydrolyse chlorhydrique, de la_ thiocolchicine 
(formule III), Cy. H,; O; NS, elle aussi obtenue par L. Velluz et 
G. Muller (16), par échange du groupe OCH, du cycle tropolonique C de 
la colchicine contre un groupe SCH;. Cette substitution du soufre a 
Yoxygene a ce niveau confére a la structure une meilleure stabilité 
al’égard des acides et facilite accession 4 l’amine libre correspondante 
qui est précisément la N-désacétylthio-colchicine. 

L’expérimentation in vivo de ces thiodérivés a montré a Velluz et 
Muller que certains d’entre eux bénéficiaient de propriétés antimito- 
tiques sensiblement égales 4 celles des analogues oxygénés, tout en 
possédant une toxicité générale trés réduite vis-a-vis de l’organisme. 

Le plus intéressant de ces corps paraissant étre la N-désacétyl- 
thiocolchicine, c’est sur ce composé qu’ont porté les recherches dont 
nous rapportons ici les premiéres observations. 

Nous croyons utile de rappeler tout d’abord les principaux résultats 
obtenus dans l’expérimentation animale par R. Jéquier et colla- 
borateurs (17). 


BREVE ETUDE EXPERIMENTALE 


Les essais de toxicité ont montré la bien meilleure tolérance du 
produit injecté par voie intraveineuse que lors de son administration 
par voie buccale. En injection intraveineuse chez la souris, la dose 
qui entraine la mort de 50 p. 100 des animaux en expérience ou dose 
léthale 50 (D. L. 50) est de 100 mg/kg; par voie buccale, elle varie 
entre 50 et 80 mg/kg. 

L’activité antimitotique de la N-désacétyl-thiocolchicine a été déter- 
minée sur la moelle du rat. On sait que, habituellement, dans la moelle 
normale, on ne trouve pas plus de 4 a 20 mitoses pour 1 000 cel- 
lules. La dose nécessaire pour « bloquer » en mitose 100 cellules pour 
1000 éléments figurés de la moelle du rat, ou dose antimitotique 100 
(D. A. M. 100), a été trouvée de 10/ mg /kg aprés injection sous-cutanée. 

Tout lintérét de la N-désacétyl-thiocolchicine réside dans l’écart qui 
existe entre la dose antimitotique susceptible d’avoir un effet théra- 


peutique, et la dose toxique, exprimée quantitativement par le rapport 
D. L. 50 


D. A. M. 100. 


u 
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Le tableau suivant permet de comparer les variations de ce rapport 
a propos de la colchicine et de la N-désacétyl-thiocolchicine. 


50 D. A. M. 100 Rapront 
SouRIS EN INJEC- | RAT EN INJEC- 
TIONS INTRA- TIONS sous- D. L. 50 
PERITONEALES CUTANEES D. A. M. 100 
(mg /kg) (mg /kg) 
....... 2 1,2 1,8 
Démeécolcine ou sub- 
id. id. id. id, 
N - désacétyl-thiocol - 
210 10 21 
| 
N DESACETYL THIO COLCHICINE 
85mg/Kg jour . Rats 
t 
7500 + Leucocytes 
$000 
2500} 
S 10 15 20 deure 25 
Fie. 2. 


Tout en notant que les 2 tests n’ont pas été faits sur des animaux 
de méme espéce et suivant les mémes techniques, et que, par consé- 
quent, leur rapport peut étre sujet a certaines variations, qui pour 
nous ont relativement peu d’intérét, puisqu’il s’agit de passer de 
animal 4 homme, nous remarquerons surtout que |’écart entre la 
dose antimitotique et la dose toxique est trés en faveur de la 
N-désacétyl-thiocolchicine. La marge de sécurité et d’efficacité est 
environ 7 fois plus grande pour la N-désacétyl-thiocolchicine que pour 


la colchicine. 


Du point de vue hématologique, aprés un léger crochet d’hyper- 
eucocytose — qui est, par ailleurs, 4 peu prés constant avec les corps 


P 
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| 
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de cette famille —- on observe une chute de leucocytes qui portent 
principalement sur les neutrophiles. Si l’on interrompt le traitement, 
on assiste 4 une remontée du taux des globules blanes (fig. 2). 


ETruDE PRELIMINAIRE EN CLINIQUE HUMAINE 


La N-désacétyl-thiocolchicine, bien que de toxicité atténuée par 
rapport aux autres dérivés colchiciniques, est d’une utilisation théra- 
peutique délicate. 

La susceptibilité individuelle est variable. Tel malade supporte 
difficilement 15 milligrammes tous les 2 jours, alors que tel autre ne 
présente aucune manifestation d’intolérance a 40 milligrammes quo- 
tidiens. 

Nous avons utilisé des doses variant entre 5 et 40 milligrammes 
administrées quotidiennement ou tous les 2 jours, par voie intraveineuse. 

Nous avons — comme cela nous est habituel — pratiqué un bilan 
biologique, particuli¢rement un bilan hépato-rénal et hématologique 
avant tout traitement. Ce bilan est répété d’autant plus fréquemment 
que le corps utilisé est moins bien connu et aussi souvent que cela 
parait nécessaire. 

Nous n’avons jamais eu de complications graves d’origine hépatique 
ou rénale. Il arrive, par contre, — surtout quand on administre des 
doses élevées du produit — de voir survenir des troubles digestifs, 
quelques nausées et méme parfois de la diarrhée. Ce sont-la les mani- 
festations propres aux substances colchiciniques qui invitent a la 
prudence. Il n’est pas exceptionnel que surviennent, dans les heures 
qui suivent l’injection, de vives arthralgies de courte durée. 

Chez les malades porteurs de tumeurs, nous avons observé avec 
étonnement, aprés Vinjection de N-désacétyl-thiocolchicine, une 
réaction focale d’intensité variable habituellement proportionnelle 
ala dose du produit, mais parfois trés intense avec les doses relative- 
ment faibles. 

Cette réaction survient aussi bien au niveau de la tumeur primitive 
que des métastases. Elle est parfois d’intensité telle qu’elle oblige a 
redescendre 4 des doses mieux tolérées. Elle ne se produit pas, en 
général, au-dessous de 15 milligrammes quotidiens. C’est une sensation 
de chaleur avec tension intratumorale et parfois apparition d’érythéme. 


- 


Un malade, M. Cal..., n° 54-395, qui avait une métastase sous-mammaire d’un 
épithélioma de la langue, souffrait aprés chaque injection avec une telle intensité 
quwon fut obligé de lui faire des opiacés. 


Un autre, M. Sim..., n° 52-5556, présentant des métastases pulmonaires d’un 
neurinome malin, avait de violentes douleurs thoraciques. 
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Chez tous les malades, les manifestations les plus certaines pro- 
voquées par le N-désacétyl-thiocolchicine sont d’ordre hématologique, 


1° Etude de la numération globulaire. — Habituellement, le nombre des 
hématies n’est, en aucune fagon, modifié par l’administration de 
N-désacétyl-thiocolchicine (fig. 3). 


DESACETYL ik COLCHICINE 


| sal ld 


Etude des Hematies 
10 20 40 
Jours 
Fic. 3. 


En 37 jours, M. Des..., n° 54-1010, a subi 17 injections intraveineuses qui totali- 
sérent 301 milligrammes. I] possédait 4 225 000 globules rouges au début du traite- 
ment, et 4 200 000 a la fin; le chiffre le plus élevé avait été de 4 825 000, le plus 
bas de 4 025 000. 

Il présentait, en outre, un épithélioma malpighien spino-cellulaire de la langue, 
avec adénopathies sous-maxillaires bilatérales. Aprés chaque injection, il se pro- 
duisait une réaction focale douloureuse, puis survenaient des réactions générales 
qui furent de plus en plus marquées et affectérent le type de nausées, vomissements, 
et s’accompagnérent méme de petites élévations thermiques. Le malade prétendait 
cependant étre amélioré par le traitement et avoir une dysphagie moindre. Objecti- 
vement, les ganglions étaient de taille un peu plus petite et peut-étre un peu moins 
fixés contre le maxillaire, mais ces variations, susceptibles d’étre observées d’ailleurs 


spontanément, sont trop faibles pour que nous puissions y accorder quelque valeur 
thérapeutique que ce soit. 


La variation du nombre de leucocytes est d’abord cyclique. Aprés les 
premieres injections de N-désacétyl-thiocolchicine, il se produit une 
leucocytose modérée; en quelques jours, elle revient a la normale. Si 
on continue les injections, on obtient une leucopénie qui est pro- 
gressive, mais qui peut étre assez intense. 


M. Lou..., n° 44-2277, présentait, lui aussi, un épithélioma malpighien spino- 
cellulaire de la langue. En 13 jours, 10 injections totalisérent 190 milligrammes. 

On comptait, au début du traitement, 4 225 globules blancs. Une semaine plus 
tard, on n’en trouvait' plus que 1 000. Moins de 3 semaines plus tard, tout rentrait 
dans lordre (fig. 4). 
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C’est 14 un des points tout particuligrement remarquables de l’action 


de la N-désacétyl-thiocolchicine sur la formule sanguine. Le retour a la 
normale suit de prés l’arrét de l’administration du produit. Nous 
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n’avons pas observé de leucopénie durable, ni de modification profonde 
de la moelle. 

Les plaquettes paraissent parfaitement indifférentes a administration, 
méme prolongée, de doses, méme élevées, de N-désacétyl-thiocolchicine. 
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Avec la technique que nous utilisons, le nombre normal de thrombo- 
cytes varie entre 150 000 et 250 000 par millimétre cube chez |’homme 
normal. Il s’écarte peu de ces chiffres au cours du traitement. 


M. Tor... présentait un épithélioma malpighien spino-cellulaire de la région pré- 
tragienne et de V’oreille gauche. 

Il recut, en 46 jours, 450 milligrammes de N-désacétyl-thiocolchicine, en injec- 
tions d’abord quotidiennes, puis de plus en plus espacées. La dose le plus fré- 
quemment utilisée était de 20 milligrammes. Les premiéres furent de 5 milligrammes, 
10 milligrammes, 15 milligrammes, certaines atteignirent 35 milligrammes, 
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Le nombre de plaquettes était de 250 000 immédiatement avant le début du 
traitement, il était de 190 000 a la fin. Le chiffre le plus bas avait été de 120 000 
thrombocytes, le plus élevé de 270 000 (fig. 5). 

La tolérance fut parfaite. La réaction focale vive au-dessus de 15 milligrammes. 
La plus grande partie de l’ulcération s’épithélisa. Certains bourgeons s’affaissérent. 
D’autres, bien que recouverts d’un épithélium en apparence normal, persistérent, 
et avec eux, l’épithélioma. L’épithélisation s’arréta malgré la poursuite du traite- 
ment, et l’ulcération s’agrandit de nouveau. 


2° Etude de laformule sanguine. — L’ étude de l’action de la N-désacé- 
tyl-thiocolchicine sur la formule sanguine normale ne montre pas tou- 
jours, dés les premiéres injections, de modifications univoques. 
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Il est cependant possible de dire, d’une facon générale, que les 
granulocytes diminuent d’une fagon grossi¢rement paralléle au nombre 
des leucocytes. 


M. Abra..., n° 53-824, présentait un lymphosarcome lymphoblastique a pré- 
dominance axillaire. En 23 jours et 18 injections intraveineuses, il recut 385 milli- 
grammes de N-désacétyl-thiocolchicine. 

Les leucocytes, dont le nombre s’élevait avant le traitement a 7 100, se raré- 
ferent aprés une leucocytose passagére qui atteignit 10 000, jusqu’a n’atteindre 
plus que 2 750 globules blancs. 

Presque parallélement, les polynucléaires passérent de 60 p. 100 a 33 p. 100 
aprés un rapide clocher a 65 p. 100 (fig. 6). 

La réaction focale fut minime. Le volume des adénopathies diminua de facon 
appréciable, mais insuffisante. 


3° Etude dela moelle. — Les effets dela N-désacétyl]-thiocolchicine sur 
la moelle osseuse sont moins évidents que sur la formule sanguine. 
Aux doses que nous avons utilisées, l’accumulation des mitoses n’est 
pas appréciable. La richesse de la lame en éléments cellulaires est peu 
modifiée. La proportion des différentes cellules entre elles ne nous a 
pas paru — au cours de cette étude préliminaire — changée de facgon 
nette. 

C’est peut-étre 1a la raison pour laquelle, méme lorsque l’on aboutit 
a une leucopénie assez marquée, la réparation suit de peu l’arrét du 
traitement. Il faut cependant, a ce propos, noter que le retour au 
chiffre leucocytaire normal parait s’effectuer aprés un temps de latence 
toujours d’assez courte durée, mais qui est cependant proportionnel a 
la quantité de produit injecté, comme s’il existait dans |l’organisme 
une certaine accumulation de N-désacétyl-thiocolchicine. 

En conclusion, sur la formule sanguine normale, la N-désacétyl- 
thiocolchicine produit une leucopénie accompagnée le plus souvent 
d’une neutropénie. 

Ces constatations nous ont amenés a étudier d’abord les effets de ce 
corps sur les hémopathies malignes du type des leucémies myéloides, 
dans l’espoir que les globules blancs pathologiques manifesteraient 
vis-a-vis de ce produit une sensibilité plus grande que les leucocytes 
normaux et qu’il serait ainsi possible de les faire disparaitre. 


ACTION DE LA N-DESACETYL-THIOCOLCHICINE 
SUR LES LEUCEMIES MYELOIDES 


Nous n’avons traité que 4 leucémies myéloides. L’une d’elles l’a été 
en collaboration avec le D' Chauvin, dans son service de l’hépital de 
Versailles, sur nos indications, et avec les techniques que nous utilisons 
habituellement. 


M. Le Boz..., n° 52-6060, était suivi a l’Institut Gustave-Roussy depuis le 
15 novembre 1952 et avait recu, a 4 reprises différentes, des irradiations spléniques, 
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une fois de la pantéléreentgenthérapie, et une fois également, on lui avait administré 
5 millicuries de phosphore radioactif P**. 
}2 Le malade est réhospitalisé le 18 mai 1954, au cours d’une poussée évolutive 
avec 3 500 leucocytes. Le traitement a une durée de 6 jours. Le malade recoit en 
tout 160 milligrammes de N-désacétyl-thiocolchicine. La formule sanguine passe 
de 75 000 leucocytes a 12 000. Les formes jeunes suivent une évolution paralléle 
sans cependant disparaftre. 

Il fut impossible de surveiller ce malade indocile qui sortit immédiatement 


du service dés qu’il eut retrouvé, avec l’amélioration hématologique, son euphorie 
habituelle. 
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Malheureusement, on observa le méme phénoméne qui avait déja été noté pour 
les formules normales, c’est-a-dire le retour rapide de la numération leucocytaire 
au taux antérieur au traitement, peu de temps aprés la fin de celui-ci. 

Le 10 juin, le malade était 4 nouveau hospitalisé avec une leucocytose qui attei- 
gnait 26 500 globules blancs et une splénomégalie encore discréte mais qui ne tarda 
pas a s’accentuer. 

Pour des raisons d’ordre matériel, il ne fut possible d’administrer que de faibles 
doses tout d’abord de telle sorte que la chute globulaire fut moins rapide que la 
premiére fois, et que l’hyperleucocytose préalable atteignit 62 500 globules blancs. 
A ce traitement, un peu plus long que le précédent, puisqu’il s’étendit sur 20 jours, 
a correspondu une chute leucocytaire plus basse qui se stabilisa aux environs 
de 4 900 leucocytes, avec disparition presque totale et méme, sur certaines formules, 
compléte des éléments anormaux (fig. 7). 

Chaque injection était suivie de réaction générale, A type de nausée, parfois 
avec vomissements. 

Le malade se plaignait, en outre, de violentes douleurs lombaires, sans cependant 
qu'il y ait de modifications du culot urinaire. 

La splénomégalie a d’abord diminué, puis totalement disparu au cours du 
traitement. 

Nous notions, le 13 juillet 1954 : « Le malade sort du service avec une formule 
sanguine sensiblement normale, mais il reste A surveiller trés attentivement. Une 
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formule sanguine sera communiquée a I’ Institut Gustave-Roussy chaque semaine. » 

Le 12 aoait, le malade entrait a nouveau a I’Institut Gustave-Roussy d’urgence 
avec une splénomégalie modérée, une pAleur intense des conjonctives, un amaigris- 
sement trés marqué. L’aggravation subite datait de 8 jours seulement; démunis 
alors de N-désacétyl-thiocolchicine, on entreprit une roentgenthérapie splénique 
en désespérance. Le malade décédait quelques jours plus tard. 


De cette observation, nous avons retenu que la N-désacétyl-thio- 
colchicine était capable de faire disparaitre les manifestations hémato- 
logiques et cliniques des leucémies myéloides dans un trés court délai. 
Par contre, elle ne parait pas s’attaquer a la maladie elle-méme, mais 
seulement a sa symptomatologie. Un premier traitement n’empéche 
pas la récidive. Son action est de bréve durée. A la cessation du traite- 
ment correspond, peu de temps plus tard, une reprise évolutive. 
Celle-ci peut étre heureusement influencée a nouveau par la N-désacétyl- 
thiocolchicine. 

Enfin, il est intéressant de noter qu’i! s’agissait d’un malade qui 
avait épuisé les ressources a la fois de la roentgenthérapie locale et 
générale, et des isotopes radioactifs. 


M. Che..., n° 54-5291, présentait, lui aussi, une leucémie myéloide déja traitée 
par reentgenthérapie et qui, cette fois, paraissait peu sensible a la radiothérapie 
splénique, puisque le nombre des leucocytes continuait a s’accroftre en fin d’irra- 
diation. Un syndrome clinique évocateur fit rechercher le nombre des plaquettes 
qui ne s’élevait qu’a 40 000. Les rayons X, d’ailleurs trés mal supportés, furent 
alors immédiatement interrompus. Ce n’est pas sans une certaine appréhension 
que nous avons entrepris chez ce malade un traitement a la N-désacétyl-thiocol- 
chicine. L’administration de 10 milligrammes en injection intraveineuse fut bien 
supportée, mais le jour suivant, 15 milligrammes déclenchérent un ensemble de 
manifestations alarmantes caractérisées avant tout par un « état de choc » avec 
baisse de la tension artérielle, pincement de la tension différentielle, tremblements, 
élévation thermique et vives lombalgies. 

En méme temps, le nombre des leucocytes s’élevait de 111 250 a 167 250 en 
espace de 6 jours. Le traitement était alors repris, aprés vérification de l'état 
favorable du bilan hépatique et rénal, 4 la dose de 10 milligrammes qui paraissait 
avoir été bien supportée. Vingt-quatre heures plus tard, a notre grand étonnement, 
hous ne trouvions plus que 66 500 globules blancs. 

Le traitement fut poursuivi 4 la dose quotidienne de 10 milligrammes et 8 jours 
plus tard, on ne comptait plus que 12 000 globules blancs. Dans le méme temps, 
l’énorme splénomégalie avait disparu (fig. 8). 

Instruits par la précédente expérience, nous avons décidé de poursuivre les 
injections de N-désacétyl-thiocolchicine a la dose de 10 milligrammes, 2 fois par 
semaine, en surveillant également 2 fois par semaine la formule sanguine. Actuel- 
lement, nous pouvons simplement dire que cette formule ne présente plus aucune 
forme anormale et que la numération globulaire se maintient aux environs de 
11 000 leucocytes. Seule, l’épreuve du temps permettra de juger la valeur de cette 
fagon de faire, de mise en ceuvre encore trop récente. 


Quoi qu’il en soit, cette observation montre qu’on peut espérer, 
dans certains cas de leucémie myéloide manifestement radiorésis- 
tante, obtenir vne action hématologique et clinique favorable d’une 
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durée que l’avenir précisera, par l’action de doses modérées de 
N-désacétyl-thiocolchicine. 

Ceci nous a amenés 4a tenter, en désespérance, le traitement d’un 
malade jeune de 26 ans, atteint de leucémie myéloide et qui se trouvait 
en poussée aigué terminale. 
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M. Agn..., n° 54-4734, avait été traité en 1953 pour une leucémie myéloide qui 
s’était manifestée par des symptémes banaux et une splénomégalie. L’irradiation 
splénique entraina, avec le retour de la rate a une taille normale, la chute de la 
numeération leucocytaire de 150 000 a un chiffre voisin de la normale. Malheureuse- 
ment, quelques mois plus tard, une récidive se produisit et le malade fut successive- 
ment traité par phosphore radioactif P** et arsenic radioactif (ou fer), avec une 
amélioration minime rapidement suivie d’une rechute. 

Etant donné la multiplicité des irradiations recues, le mauvais état général du 
malade, l’anémie qui, suivant les formules sanguines, oscillait aux environs de 
2 000 000 d’hématies, on avait hésité 4 entreprendre chez lui une nouvelle roentgen- 
thérapie. 

C’est dans ces conditions que nous fdmes amenés a nous occuper de lui. La tem- 
pérature oscillant avec des sommets qui dépassaient parfois 40°, la paleur des 
téguments, les phlycténes de la cavité buccale, l’énorme splénomégalie, la numé- 
ration leucocytaire qui dépassait 400000 globules blancs, nous firent craindre 
de ne pouvoir mener a bien une tentative de traitement par la N-désacétyl-thio- 
colchicine. Effectivement, les doses supérieures a 20 milligrammes injectées en 
wine seule fois furent difficilement tolérées. Une injection de 30 milligrammes 
déclencha, 2 heures plus tard, un malaise, un grand frisson, des courbatures et 


d’intenses arthralgies. Fle fut d’ailleurs suivie d’une chute de prés de 100 000 leuco- 
cytes. 
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Par contre, la formule sanguine ayant paru se stabiliser, il fut possible d’admi- 
nistrer au malade des doses atteignant 55 milligrammes de N-désacétyl-thiocol- 
chicine sans malaise aucun, en les fractionnant. On injectait ainsi 3 fois par jour 
15 ou 20 milligrammes. 

Le sommet d’hyperleucocytose de début de traitement atteignit 519 000 globules 
planes, la chute leucocytaire se fit ensuite avec 2 paliers qui nous obligérent, comme 
nous venons de le dire, 4 des modifications de doses et de techniques. 

La température vit l’amplitude de ses oscillations diminuer, en méme temps que 
la splénomégalie régressait et que s’atténuaient, pour disparaitre, les lésions buccales. 
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De ce malade dont le traitement est encore en cours, nous ne pouvons 
rien dire de plus. Comme le précédent, il semble simplement qu’au 
dela des irradiations de quelque nature qu’elles soient, cette chimio- 
thérapie puisse apporter 4 nouveau l’espoir d’une rémission. 

Une des leucémies myéloides n’avait regu auparavant aucune 
thérapeutique. Il s’agissait d’une malade de l’hépital de Versailles, 
qui fut traitée grace 4 la complaisance du D*' Chauvin, sur nos indi- 
cations, par la N-désacétyl-thiocolchicine. 


Cette malade, n° 54-223, Agée de 54 ans, présentait une leucémie myéloide en 
poussée évolutive, dont la numération leucocytaire atteignait au début du traite- 
ment 382 400 éléments. Ce chiffre s’éleva A 412 500 la premiére semaine de traite- 
ment. Il redescendit ensuite rapidement jusqu’a 267 000, reprit une ascension 
modérée pendant 10 jours, et mit 10 autres jours a redescendre a la normale (fig. 9). 

Au cours du traitement, l’anémie disparut en méme temps que s’améliorait 
état général et que la volumineuse rate reprenait des proportions normales. 


Etant donné ce que l’on sait du comportement de la formule san- 
guine normale au cours des traitements par la N-désacétyl-thiocolchi- 
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cine, il est vraisemblable que le nombre des leucocytes des malades 
leucémiques suivra une courbe ascendante au bout d’un délai variable, 
mais peut-étre de courte durée aprés l’interruption du traitement, 

C’est ainsi que se pose, pour ces malades, le probléme de la surveil- 
lance périodique, clinique et hématologique, afin de dépister au plus 
tét, ou méme de prévenir la récidive. 

L’un d’eux envoie réguli¢rement 2 fois par semaine les résultats de 
sa formule sanguine et fait systématiquement, 2 fois par semaine, une 
injection intraveineuse de N-désacétyl-thiocolchicine. 

Les résultats de fin de traitement se maintiennent, la formule 
sanguine est toujours sensiblement normale aprés, il est vrai, un recul 
insignifiant de quelques semaines. 

Ces quelques observations ont été rapportées en raison de la sensi- 
bilité que les cellules leucémiques paraissent présenter vis-a-vis de la 
N-désacétyl-thiocolchicine et des espoirs thérapeutiques qu’on peut, 
peut-étre, en tirer. Mais nous tenons a bien souligner que ces premiers 
résultats ont besoin d’étre confirmés et précisés. La N-désacétyl- 
thiocolchicine doit donc étre encore considérée comme un produit 
sous expérimentation clinique. 


ACTION DE LA N-DESACETYL-THIOCOLCHICINE 
SUR LES TUMEURS D’ORIGINE CONJONCTIVE 


Aux doses ot nous l’avons le plus souvent utilisée, c’est-a-dire a 
raison de moins de 20 milligrammes quotidiens, la N-désacétyl]-thio- 
colchicine ne parait avoir, le plus souvent, aucune action sur l’évo- 
lution des réticulosarcomes, des lymphosarcomes, ou de la maladie 
de Hodgkin. 

Nous avons cependant, dans quelques cas, observé une diminution 
appréciable de certaines adénopathies, mais parfois aussi une poussée 
évolutive. 

Nous avons d’abord été limités dans notre étude par la difficulté 
qu’il y avait a faire accepter aux malades des injections supérieures a 
20 ou 25 milligrammes. Nous avons repris nos recherches en utilisant 
la technique des injections fractionnées qui permettent d’atteindre 
des doses doubles ou méme triples de celles que nous injections 
jusqu’alors. 


Les résultats paraissent meilleurs sans qu’il soit encore possible de 
conclure. 
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EFFETS DE LA N-DESACETYL-THIOCOLCHICINE SUR LES TUMEURS 
D’ORIGINE EPITHELIALE 


La N-désacétyl-thiocolchicine utilisée aux mémes doses que pour les 
tumeurs conjonctives n’a eu, sur les tumeurs d’origine épithéliale, 
que des effets transitoires ou incomplets. 

Les doses utilisées étaient peut-étre insuffisantes. Nous avons essayé 
d’obtenir au niveau de la tumeur, ou tout au moins d’une partie de 
cette tumeur ou d’une localisation métastatique, une concentration 
plus élevée de N-désacétyl-thiocolchicine par des injections locales. 
Nous espérions ainsi réaliser une sorte de test thérapeutique qui, 
suivant son résultat, pourrait nous guider et préciser l’intérét qu’il 
y avait ou non a entreprendre un traitement par la N-désacétyl- 
thiocolchicine. 

Nous avons donc pratiqué, dans quelques cas ot cela était possible, 
une biopsie préalable, puis une injection locale de 5 milligrammes 
environ de N-désacétyl-thiocolchicine et, 24 ou 48 heures plus tard, 
une nouvelle biopsie. 

Certains cas furent trés démonstratifs; le 2° prélevement était 
bourré de mitoses, de monstruosités nucléaires, de cellules en pycnoses 
et de plages de nécrose. 


M. Cal..., n° 54-1395, présentait une volumineuse récidive sous-maxillaire droite 
ulcérée, d’un épithélioma de la joue ayant débordé la gencive et envahi le plancher, 
déja traité par curiercentgenthérapie suivie de curage ganglionnaire. Le chou-fleur 
qu’il présentait sous la machoire se prolongeait au niveau du plancher buccal 
par une infiltration diffuse et dense. 

C’est dans ces conditions et en désespérance qu’il fut décidé de tenter une asso- 
ciation de la chimiothérapie et des agents physiques. 

Les résultats furent surprenants. La tumeur sous-maxillaire se nécrosa et se 
résorba, et le plancher s’assouplit. Le malade avait recu, pendant le méme temps, 
3000 r de reentgenthérapie sur le champ sous-maxillaire. 


Les injections intraveineuses de N-désacétyl-thiocolchicine furent 
dabord de 20 milligrammes quotidiens, puis de 40 milligrammes 
en 2 injections. 

L’expérience montre qu’il est bien rare d’obtenir sur les récidives ou 
les métastases d’épithéliomas malpighiens vaccinés par des irradia- 
tions antérieures un résultat aussi intéressant avec les seuls rayons X. 

Une autre observation, conduite de la méme facon, fut tout aussi 
heureuse. 


L’épithélioma du plancher avait fusé, chez M. Ber..., sous le menton, débordé 
la gencive par ailleurs, et colonisé en pustules bourgeonnantes sur le menton. 

Cet homme agé, en mauvais état général, présentant une lésion vaccinée par les 
irradiations antérieures, ne paraissait guére pouvoir bénéficier des thérapeutiques 
classiques. 

L’association de la chimiothérapie et de la roentgenthérapie, administrée en 
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2 champs mentonniers droit et gauche, permit une cicatrisation rapide des pustules 
néoplasiques, l’assouplissement des tissus sous-jacents. Il ne persistait plus, dans 
le sillon gingivo-labial gauche, qu’une irrégularité dure assez bien limitée dont jj 
était difficile de dire la nature. Le malade avait recu 2 500 r par champ. Les injec. 
tions quotidiennes de N-désacétyl-thiocolchicine avaient été portées de 20 milli- 
grammes a 40 milligrammes en 2 fois. 


CONCLUSIONS 


La N-désacétyl-thiocolchicine parait avoir conservé les caractéres 
essentiels des corps du groupe colchicinique. Tout en étant beaucoup 
moins toxique de tous ceux qui ont été étudiés jusqu’ici dans un but 
thérapeutique, elle a conservé la plus grande partie de l’activité anti- 
mitotique de la colchicine. 

L’essentiel des premiers résultats obtenus en thérapeutique anti- 
cancéreuse par l’administration de ce corps réside dans ses effets 
sur les leucémies myéloides qui semblent manifestes, méme au cours 
des poussées évolutives. La N-désacétyl-thiocolchicine a paru, dans 
les cas que nous avons étudiés, agir méme lorsque les malades avaient 
été traités auparavant par roentgenthérapie ou avaient recu des radio- 
isotopes artificiels. 

Dans les autres tumeurs d’origine conjonctive et épithéliale, les 
effets cliniques de la N-désacétyl-thiocolchicine sont beaucoup moins 
nets. Il est nécessaire d’utiliser des doses plus élevées pendant plus 
longtemps. Méme par cet artifice, les résultats sont, le plus souvent, 
incomplets et de courte durée. 

Dans certains cas, l’association avec la radiothérapie a permis 
d’obtenir des résultats qui nous ont paru inespérés. 

La N-désacétyl-thiocolchicine parait donc, d’aprés ces premiers 
résultats, présenter un intérét pour le traitement de certains états 
cancéreux et, en particulier, des leucémies myéloides. Par ailleurs, en 
association avec la radiothérapie, elle parait avoir des effets favorables 
contre des cancers épithéliaux ou conjonctifs. 

Mais il faut bien souligner que, malgré sa toxicité beaucoup moindre 
que celle de la colchicine, cet alcaloide reste d’une utilisation délicate. 
Il est susceptible d’entrainer des leucopénies importantes avec, parfois 
inversion de la formule sanguine, et il n’est pas exceptionnel qu’au- 
dessus de 20 milligrammes se produise un état de choc qui oblige a 
prendre les plus grandes précautions. 


(Travail de l'Institut Gustave-Roussy. 
Directeur : P™ René HuGuENIN.) 
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Recherches sur les sarcomes de l’endométre 
Les mésoblastomes de l’utérus 


par 


C. BIMES, P. MARQUES et J. ESTRADE 


Les sarcomes de l’endométre sont généralement considérés comme 
des tumeurs trés rares et trés malignes. 

Nous en rapportons ici 9 observations personnelles, et ce chiffre 
surprendra d’autant plus que ces observations sont extraites d’une 
statistique de clientéle privée (1), comprenant : 


— 170 épithéliomas corporéaux, 
— 9 sarcomes de l’endométre, 
— 14 sarcomes du myométre, 
— 341 épithéliomas cervicaux, 
— 2 sarcomes cervicaux. 


En tenant seulement compte de cette statistique, les sarcomes de 
Vendométre représenteraient 1,67 p. 100 des tumeurs malignes de 
lutérus, 4,66 p. 100 des tumeurs du corps et un peu plus du tiers des 
sarcomes utérins. 

Ces pourcentages sont trés supérieurs 4 ceux que nous avons relevés 
dans la littérature : un sarcome de l’endométre pour 50 sarcomes utérins 
selon Masson, 1 sur 16 selon Cohen et Cravotta, 5 sur 59 selon Novak 
et Anderson, 1 sur 6 selon R. Meyer. En 1940, Mec Donald, Broders et 
Counseller rapportent toutefois 20 observations de sarcomes de la 
muqueuse utérine, qu’ils qualifient d’ailleurs de « sarcomes fibro- 
blastiques ». 

Des chiffres aussi fluctuants nous engagent a étre tres circonspects 
pour apprécier la fréquence relative des sarcomes de la muqueuse 
utérine, d’autant que, reprenant nous-mémes l’étude d’une vingtaine 
d’observations de sarcomes utérins, constituant la statistique du 
C. R. A. C., nous avons seulement retenu 2 cas de sarcomes de |’endo- 
métre. Cette contre-épreuve avait un autre intérét : elle démontrait que 
la discordance existant entre notre statistique de clientéle privée et la 
statistique du C. R. A. C. ne pouvait étre mise sur le compte d’une 


(1) Les renseignements cliniques et évolutifs concernant ces observations nous 
ont été obligeamment communiqués par les P** GrimouD et VIRENQUE, les D™ Bav- 
DET, CARRADE, GIRALT, GRANOWSKI, LAVAL, OLLE et TouRNEUX. Nous les en 
remercions bien vivement. 
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interprétation différente des images histologiques, les coupes ayant 
été lues par le méme spécialiste. 

Nous ne pensons pas, cependant, que la fameuse loi des séries soit 
une suffisante explication du nombre remarquablement élevé d’obser- 
vations que nous rapportons. Depuis longtemps, on sait que les sar- 
comes du myométre peuvent évoluer vers la cavité utérine et y donner 
lieu 4 la production de masses polypeuses. D’autre part, un léiomyo- 
sarcome peut perdre sa différenciation et acquérir un certain polymor- 
phisme structural, habituel dans les sarcomes de l’endométre. Il est 
donc possible que ces derniers aient parfois été méconnus. 

Au demeurant, les sarcomes de l’endométre sont encore mal connus, 
et les diverses classifications qui en ont été proposées témoignent des 
nombreuses divergences que suscite le probléme de leur histogenése. 
Ces divergences tiennent d’abord a ce que, pour se faire une opinion, 
chaque auteur ne dispose généralement que d’un nombre de cas 
personnels trés limité. Or, méme en tenant largement compte des 
descriptions puisées dans la littérature médicale, tout histopathologiste 
est avant tout impressionné par les images qu’il voit dans le champ de 
son microscope. Une autre raison fait de l’histopathologie des sarcomes 
de l’endométre l’un des chapitres les plus confus de la carcinologie : 
il se trouve que, dans de nombreux cas, la méme tumeur présente une 
remarquable hétérogénéité, et cette hétérogénéité devient méme dérou- 
tante lorsqu’A des éléments typiquement sarcomateux s’associent, en 
proportion variable, des éléments épithéliaux dont la signification est 
elle aussi controversée. C’est en effet au niveau de l’utérus que l’on 
rencontre le plus souvent ces curiosités pour lesquelles la dénomination 
de carcino-sarcomes parait se justifier. Or, l’existence méme de ces 
néoplasies demeure un sujet de discussion, dont il n’est pas besoin de 
souligner l’‘intérét doctrinal. 


Nous avons rassemblé dans un tableau synoptique les principales 
données étiologiques, cliniques, pathologiques et évolutives, concer- 
nant les 9 observations de sarcomes de l’endométre figurant dans notre 
statistique. 

La lecture de ce tableau suggére plusieurs réflexions : 

1° Toutes nos observations concernent des malades ayant dépassé 
la quarantaine, et 7 d’entre elles étaient ménopausées. Chez 3 malades, 
nous relevons un traitement radiothérapique pour fibrome, pratiqué 
10 4 15 ans auparavant. 

2° Dans 8 observations, les métrorragies ont constitué le premier 
symptoéme. Ces métrorragies étaient permanentes et profuses dans 
les observations n° 1 et 2. Elles étaient le plus souvent intermittentes 
dans les autres observations. Dans l’observation n° 3, le premier 
symptome fut l’expulsion spontanée, au cours d’une promenade en 
voiture, d’un volumineux polype pédiculé. 

3° Alors que la plupart des auteurs insistent sur l’augmentation 
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trés rapide et considérable du volume utérin, ce symptéme n’apparatt, 
4 notre avis, que secondairement, et il s’agit d’une Aypertrophie symé- 
trique. Le volume de l’utérus était normal chez 2 de nos malades. 
Chez 3 malades, nous relevons un utérus simplement gros, globuleux, 
régulier. 

Enfin, chez 3 malades, lutérus était déformé par la présence d’un 
volumineux fibrome intramural, et l’examen de la piéce opératoire 
permit de constater qu’il n’existait aucune continuité entre la masse 
fibromateuse et la néoplasie endocavitaire. 

4° Toutes les fois qu’un curetage biopsique a été effectué, une collecte 
abondante a permis aisément |’établissement du diagnostic. 


L’évolution endocavitaire de la tumeur et la faible consistance du 
parenchyme tumoral expliquent pourquoi les sarcomes de l’endométre 
sont des tumeurs toujours accessibles 4 investigation biopsique. II 
ny a dailleurs rien a ajouter a la description macroscopique que, 
dés 1863, Virchow donnait de ces tumeurs, en distinguant : 

— une forme diffuse, dans laquelle toute la surface de la cavité 
utérine est intéressée par le processus néoplasique; 

— une forme polypoide, dans laquelle le sarcome se présente sous 
laspect d’un ou de plusieurs volumineux polypes, parfois pédiculés. 

Nous avons retrouvé ces deux formes, et nous verrons plus loin qu’elles 
n’ont probablement pas le méme substrat histologique. A l’ouverture 
de l’organe, on constate toujours la faible consistance et la friabilité 
du parenchyme tumoral. Dans les formes polypoides, la tranche de 
section reproduit aspect cérébriforme observé dans tous les sarcomes 
utérins. La friabilité du parenchyme tumoral est plus grande encore 
dans les formes diffuses, dont la consistance pateuse ou gélatineuse est 
identique 4 celle de l’adéno-carcinome. La curette ou méme la seringue 
de Novak ont aussi facilement prise sur ce tissu que sur un banal 
épithélioma. Dans l’observation n° 2, la curette avait ramené la quasi 
totalité de la tumeur, et, sur la piece d’hystérectomie, il fut nécessaire 
de pratiquer de nombreuses coupes pour en retrouver de minimes 
vestiges. Or, cette malade devait mourir dans l’année. 

Aux sarcomes de |l’endométre, divers auteurs rattachent certaines 
observations de fumeurs mixtes mésodermiques, tumeurs également 
trés malignes, encore dénommées « sarcomes botryoides ». Ces tumeurs, 
dabord décrites au niveau du vagin ou elles s’observent dans l’enfance, 
ont été également signalees en d’autres points du tractus génital et 
notamment au niveau de l’utérus. Les « tumeurs mixtes » de l’utérus 
semblent d’ailleurs rarissimes (moins de 100 cas dans la littérature). 
Fait singulier, elles ne s’observent plus chez l’enfant comme les tumeurs 
vaginales, mais tantét chez la femme en période d’activité génitale, 
leur localisation étant alors le plus souvent cervicale, tant6t chez la 
femme ménopausée, leur localisation étant alors le plus souvent 
corporéale. 
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D’aprés les descriptions qu’en donnent les auteurs, rien ne parait 
distinguer macroscopiquement ces tumeurs des formes polypoides dy 
sarcome de l’endométre. 

Dans la collection du C. R. A. C., nous avons retrouvé une observation 
de tumeur mixte mésodermique du corps utérin. L’étude des coupes 
fut instructive. Par contre, sur le plan clinique, l’intérét de l’observation 
était limité : il s’agissait d’une femme de 47 ans, présentant un utérus 
énorme. La véritable nature de la tumeur fut établie lors de l’examen 
histologique de prélévements effectués au cours d’une laparotomie qui 
demeura exploratrice. La tumeur avait, en effet, largement envahi le 
péritoine, et la malade devait succomber 3 mois plus tard. 

Les sarcomes de l’endométre jouissent d’une trés facheuse réputation, 
et leur malignité est considérée généralement comme supérieure 4 
celle, déja grande, des léiomyosarcomes. Nous verrons que cette 
opinion est peut-étre excessive, l’étude histologique de ces tumeurs 
nous ayant conduit 4 reconnaitre certaines formes qui, précocement et 
convenablement traitées, sont passibles, sinon d’une cure radicale, du 
moins d’une survie de plusieurs années. Cette étude histologique inté- 
ressante a d’autres titres, sera d’ailleurs l’objet principal de ce travail, 

Tenant compte des données puisées dans la littérature et de nos 
observations, nous classerons, d’une facon toute provisoire, les sarcomes 
de l’endométre en 4 groupes. Nous étudierons ainsi successivement ; 

1° Les sarcomes a cellules rondes, qui sont des lymphosarcomes ou, 
mieux, des réticulo-lymphoblastomes. Ce sont des néoplasies diffuses, 
d’une remarquable homogénéité structurale et d’une extréme malignité, 

2° Les sarcomes a cellules polymorphes, pour lesquels la dénomination 
de sarcomes du chorion cytogéne est généralement adoptée. En effet, 
le parenchyme tumoral est en majeure partie constitué par des éléments 
mésenchymateux indifférenciés, le plus souvent de type réticulaire, 
évoquant les cellules fixes du chorion cytogéne. Ces tumeurs se pré- 
sentent macroscopiquement et microscopiquement sous l’aspect de 
bourgeons polypoides, constamment revétus par un épithélium parti- 
cipant peu ou prou aux phénoménes de prolifération. Malgré une 
grande malignité, ces tumeurs ont une évolution plus lente que les 
sarcomes Aa cellules rondes; certaines survies nous donnent méme a 
penser que leur pronostic n’est pas irrémédiablement fatal. 

3° Les carcino-sarcomes (ou épithélio-sarcomes). 

4° Les tumeurs mixtes mésodermiques. 

Disons d’emblée que l’étude des faits histologiques nous conduira a 
adopter l’opinion déja défendue par Mac [arlane, qui considére ces 


3 derniers groupes comme de simples variantes d’un méme type de 
néoplasie. 


1° LYMPHOSARCOMES DE L’ENDOMETRE 


Les sarcomes 4a cellules rondes de l’endométre, signalés par de nom- 
breux auteurs, ont été bien étudiés par Ewing. Nous partageons 
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pleinement Vopinion @’Ewing, qui distingue ces tumeurs des véritables 
sarcomes du chorion cytogéne et en fait des lymphosarcomes. 

Leur description histologique n’appelle pas de longs commentaires, 
yue la remarquable homogénéilé structurale du parenchyme tumoral 
(fig. 1). Celui-ci est divisé par de gréles travées fibro-vasculaires en amas 
ou cordons compacts, occupés par des cellules étroitement tassées, 


Fic. 1. — Lymphosarcome utérin. 


A gauche (faible gros.) : disposition périthéliale du parenchyme fertile, avec, au 
centre de la figure, petite glande corporéale quiescente, occupant l’axe d’une 


travée conjonctive; nécrose de la tumeur a4 droite de la figure. 
A droite (gros. moyen) : texture monotone du parenchyme tumoral, formé par des 
lymphoblastes 4 noyau clair et uninucléolé. 


parfaitement identiques les unes aux autres, et présentant les caractéres 
de lymphoblastes. Il s’agit de cellules de petite taille, sphériques ou 
légerement déformées par tassement réciproque, possédant un volu- 
mineux noyau clair et uninucléolé, qu’environne une aire cytoplasmique 
étroite et faiblement basophile. Les mitoses sont trés nombreuses. 
Les atypies nucléaires sont également nombreuses, mais le noyau ne 
devient qu’exceptionnellement monstrueux. 

Trés souvent, la partie centrale des cordons néoplasiques subit une 
nécrose massive, alors que le parenchyme fertile forme d’épais manchons 
périthéliaux autour des vaisseaux nourriciers. Souvent, a la périphérie 
des cordons, des cellules néoplasiques émigrent dans le stroma, par 
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petits groupes ou méme indépendamment les unes des autres. Cet 
essaimage est également percu dans les territoires excentriques ov Ja 
néoplasie envahit le myométre. 

Le stroma, toujours peu abondant, est représenté par d’étroites 
travées conjonctives, pauvres en collagéne, supportant des capillaires 
sanguins. Ce stroma est infiltré par des leucocytes (polynucléaires et 


Fic. 2. —- Comparaison entre la trame de réticulome d’un lymphosarcome utérin 
et celle d’un léiomyosarcome (imprégnation argentique). 

A gauche (lymphosarcome) : trame a larges mailles, circonscrivant des nodules 
constitués par un grand nombre de lymphoblastes. 


A droite (\léiomyosarcome) : trame a mailles fusiformes, isolant les cellules les unes 
des autres. 


cellules lympho-plasmocytaires), manifestement sans relation génétique 
avec les cellules néoplasiques. Ces infiltrats sont suscités autant par 
Vinfection secondaire d’une tumeur toujours ulcérée que par les actions 
chimiotactiques développées par les produits de la nécrose tissulaire. 

Les lymphoblastomes utérins ont été souvent confondus avec 1’épithé- 
lioma a cellules indifférenciées, que l’on rencontre parfois au niveau 
du corps utérin. En réalité, il est rare qu’un épithélioma utérin n’ébauche 
pas, en quelques points, une différenciation glanduliforme ou malpi- 
ghienne, qu’un examen attentif des coupes décélera aisément. La 
texture chromatinienne des cellules épithéliales, l’existence d’une ligne 
de démarcation nette entre certains cordons néoplasiques et le stroma 
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sont également des critéres qui permettent de distinguer les néoplasies 
épithéliales, méme trés atypiques, des néoplasies conjonctives. Dans le 
doute, Fienberg préconise le recours a l’imprégnation argentique. 
Dans le lymphosarcome, les cellules composant les amas parenchy- 
mateux seraient souvent isolées les unes des autres par une fine frame 
de réticuline. La mise en évidence de ce squelette précollagéne aurait 
aussi l’avantage de souligner la sphéricité des cellules tumorales, 
bien différentes des éléments fusiformes composant les sarcomes du 
myométre. En réalité, comme le soutient Oberling, la trame de réti- 
culine des lymphosarcomes est seulement présente autour des nodules 
néoplasiques compacts, formés par des leucoblastes étroitement 
tassés (fig. 2), alors qu’elle isole les uns des autres les volumineux 
éléments fusiformes composant les léiomyosarcomes. 

La structure des lymphosarcomes utérins rend compte de leurs 
caractéres macroscopiques : ce sont des tumeurs diffuses, trés friables, 
encéphaloides, comblant rapidement la cavité utérine. Cette morpho- 
logie rend également compte d’un tableau clinique qui, dans ses 
premiers stades, se confond avec celui de |’adéno-carcinome banal. 
Avant toute augmentation du volume utérin, la tumeur se manifeste 
par des métrorragies continues, rapidement profuses. Des ce stade, la 
biopsie endo-utérine a la curette ou a Ja seringue permet une collecte 
tres abondante. Vue plus tardivement, la malade présente un utérus 
énorme, mais le plus souvent régulier. Au demeurant, quelle que soit 
la précocité du diagnostic, l’évolution est toujours rapidement fatale, 
par suite d’une extension ou d’une récidive locale foudroyante, ou 
par suite de déterminations métastatiques probablement polyviscé- 
rales. 

Cette évolution aigué se retrouve dans les 2 observations de lympho- 
sarcomes utérins figurant dans notre statistique. 

La 1'¢ observation concernait une femme de 53 ans, ménopausée 
depuis 2 ans, et présentant des hémorragies continues depuis 2 mois. 
Lors du premier examen, l’utérus était déja tres augmenté de volume, 
et la tumeur s’extériorisait au niveau du museau de tanche. La malade 
fut hospitalisée au C. R. A. C., et malgré le traitement radiothérapique 
immédiatement institué, on constatait, 1 mois plus tard, une large 
extension de la tumeur au petit bassin. La malade décédait 5 mois 
aprés la premiére consultation. 

Notre 2¢ observation est plus démonstrative encore quant a l’extréme 
malignité de ces néoplasies. Il s’agissait d’une femme de 44 ans, pré- 
sentant depuis quelques semaines des pertes intermenstruelles, rouges 
et purulentes. Un curetage biopsique permit de recueillir des débris 
relativement peu abondants, dont l’aspect laissait soupgonner une 
rétention placentaire. Dés la connaissance du diagnostic histologique, 
une hystérectomie totale fut pratiquée, et nous avons largement 
exploré la piéce opératoire : l’utérus n’était pas augmenté de volume, 
et plusieurs coupes totales furent nécessaires pour découvrir une zone, 
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voisine de l’isthme, correspondant a l’insertion de la néoplasie dont on 
ne décelait d’ailleurs que quelques rares vestiges a l’examen micro- 
scopique. Or, malgré Vinstitution d’un traitement radiothérapique 
complémentaire, la tumeur récidivait en moins de 6 mois, une grosse 
masse tumorale comblant l’hypochondre gauche. La malade décédait 
10 mois aprés l’intervention. 


2° SARCOMES A CELLULES POLYMORPHES 


Les tumeurs pour lesquelles nous utilisons cette dénomination 
provisoire différent incontestablement des lymphosarcomes utérins, 
tant par leur morphologie macroscopique et microscopique que par leur 
évolution clinique. 

Macroscopiquement, ces néoplasies se présentent toujours sous 
l’aspect de masses polypoides volumineuses, souvent multiples, comblant 
rapidement la cavité corporéale. Ces masses, dont la surface est souvent 
lisse, ont une consistance rappelant celle des polypes muqueux de 
lendométre, avec toutefois des zones ramollies et friables faisant 
songer au carcinome exophytique. 

Sur les coupes histologiques, la néoplasie apparait divisée en bour- 
geons globuleuz, dont la nature sarcomateuse est évidente dés le premier 
coup d’ceil (fig. 3). Ces bourgeons sont limités superficiellement par un 
revétement épithélial a peu prés continu, qui s’insinue dans les sillons 
profonds et étroits séparant les bourgeons tumoraux les uns des autres. 
Si lon excepte quelques zones ulcérées, ce revétement épithélial ne 
semble guére incommodé par la néoplasie sous-jacente, qui pourtant 
vient partout a son contact. 

Nous ne retiendrons pour l’instant que l’impression immeédiate qui 
se dégage de cette curieuse symbiose : le parenchyme tumoral s’est 
exactement substitué au chorion cytogéne, qui, dés lors, semble bien 
représenter le point de départ de la néoplasie. 

Cette impression s’accrédite un peu plus lorsqu’on explore la piéce 
d’hystérectomie par de larges prélévements : la tumeur est purement 
exophytique et infiltre 4 peine le myométre. 

L’étude histologique du parenchyme tumoral renforce encore les 
précédentes présomptions : la tumeur apparait constituée par des 
cellules indifférenciées ou peu différenciées, évoquant manifestement 
les cellules mésenchymaleuses composant le chorion cytogéne de |’endo- 
métre normal. Souvent, il s’agit d’éléments rameux, de taille irréguliére, 
anastomosés par de gréles prolongements, l’existence d’un important 
cedéme interstitiel rendant trés apparent ce dispositif réticulaire. La 
texture de ce parenchyme tumoral est celle du mésenchyme embryon- 
naire, d’autant qu’en divers points les cellules néoplasiques s’agencent 
en revétements endothéliaux circonscrivant des lacunes vasculaires sans 
paroi propre, superposables aux capillaires sinusoides de l’embryon 
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(fig. 4). La malignité de la prolifération mésenchymateuse est attestée 

ar l’activité cinétique incessante des cellules et surtout par un nombre 
considérable d’atypies et de monstruosités nucléaires. Si l’on veut tenir 
seulement compte de la morphologie des cellules sarcomateuses, la 
dénomination de mésenchynome malin ou celle de myxosarcome pourront 
étre adoptées. 


Fig. 3. — Sarcome a cellules polymorphes (mésoblastome). 


A gauche: vue d’ensemble d’un bourgeon polypoide sarcomateux avec le mince 
film épithélial qui le revét. 
A droite: remarquer les anomalies du revétement épithélial. 


En réalité, en parcourant les coupes, on peut constater qu’en divers 
points de la tumeur une différenciation s’ébauche : les cellules néopla- 
siques prennent les caractéres de fibroblastes fusiformes, parfois 
groupés en fascicules trés irréguliers. La tumeur prend alors la texture 
d’un sarcome fibroblastique et cette dénomination est adoptée par 
McDonald, Broders et Counseller. 

L’imprégnation argentique décéle enfin, d'une fagon constante, 
Vexistence d’une trame de réticuline, épousant la morphologie des 
cellules qui la supportent (fig. 5). Plus ou moins apparente a la surface 
des cellules réticulaires, souvent remarquablement ténue, cette trame 
se renforce a la périphérie des lacunes vasculaires. Elle dessine une 
résille réguliére a mailles allongées lorsque les cellules tumorales, deve- 
nues fusiformes, s’agencent en fascicmes. Parfois un dépdét collageéne, 
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diffus ou fibrillaire, vient accroitre la consistance du parenchyme 
tumoral. 

Ultérieurement, nous verrons qu’un examen trés attentif des prépa- 
rations permet souvent de déceler d’étroites zones ou les cellules 
tumorales extériorisent les diverses potentialités évolutives dy 
mésenchyme. 


JANN 


Fic. 4. — Sarcome 4 cellules polymorphes (mésoblastome). 
A gauche : différenciation de capillaires sinusoides 4 partir du parenchyme tumoral; 
remarquer, en haut, la texture myxoide de ce parenchyme. 
A droite: embolie néoplasique dans un capillaire, en pleine masse sarcomateuse. 


Reportons maintenant notre attention sur ce film épithélial qui 
circonscrit réguli¢rement les bourgeons sarcomateux. Nous avons déja 
souligné sa constance et son habituelle intégrité. Or, si, déplagant la 
platine du microscope, on suit cet épithélium dans ses nombreuses 
sinuosités, on constate que, de place en place, il émet, dans l’épaisseur 
méme des masses tumorales, de profondes invaginations, parfois 
ramifiées, plus ou moins dilatées (fig. 6). Souvent cubique ou méme 
aplati (fig. 3), cet épithélium devient parfois prismatique, épais, voire 
stratifié, et un fort grossissement y décéle non seulement des mitoses 
mais aussi des atypies et des monstruosités nucléaires. Le revétement 
épithélial des bourgeons sarcomateux n’est donc plus assimilable 4 
l’épithélium superficiel de l’endométre, passivement refoulé par la 
néoplasie : il fait partie intégrante de cette néoplasie. D’ailleurs, il est 
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habituel de rencontrer un ou plusieurs territoires ot la prolifération 
épithéliale devient franchement végétante (fig. 6), donnant lieu a la 
production de véritables foyers épithéliomateux. Dans toutes nos obser- 
vations, l’examen renouvelé des coupes nous a permis de déceler de 
telles images. Dans un cas enfin, nous avons noté une embolie de la 
néoplasie épithéliale dans un capillaire du parenchyme sarcomateux 


Fic. 5. — Trame de réticuline d’un sarcome 4 cellules polymorphes 
(imprégnation argentique). 
A a: partie superficielle d’un bourgeon polypoide avec son revétement 
pithélial. 
A droite : partie profonde d’un bourgeon sarcomateux; l’aspect réticulaire des cellules 
néoplasiques est souvent trés apparent. 


(fig. 4). Ces constatations nous sembient capitales, et nous nous réser- 
vons d’en tirer ultérieurement d’importantes déductions. 

Nous en terminerons avec la description histologique de ces tumeurs, 
en signalant la fréquence des hémorragies interstitielles et des pro- 
cessus de nécrose, responsables du ramollissement et de la friabilité 
accrue de certains bourgeons tumoraux. Ces accidents évolutifs 
favorisent l’ulcération de la néoplasie et les réactions leucocytaires qui 
laccompagnent. 

D’importantes corrélations anatomo-cliniques découlent de ces faits 
morphologiques. 

Les métrorragies constituent habituellement le premier symptéme 
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des sarcomes 4a cellules polymorphes. Toutefois, ces hémorragies sont 
souvent discontinues, peu abondantes. Elles manquaient dans l’une 
de nos observations, ot l’expulsion d’un volumineux polype repré- 
sentait la premiére manifestation clinique de la tumeur. L’augmentation 
de volume de l’utérus sera précoce, mais réguliére, hormis les cas ot un 
fibrome préexistant déforme l’organe. La consistance généralement 


Way 


Fic. 6. — Sarcomes 4 cellules polymorphes (mésoblastome). 


A gauche : végétations exophytiques revétues par un épithélium épais, a la surface 
d’un bourgeon sarcomateux. 


A droite : invaginations glanduliformes franchement néoplasiques dans la profondeur 
de la masse sarcomateuse. 


molle ou méme friable de la tumeur permet aisément le prélévement 
biopsique a la curette, voire a la seringue. Dés lors, l’exérése chirurgicale 
large pourra étre effectuée précocément. 

Nous référant aux 4 observations de notre statistique, nous estimons 
que le sarcome 4 cellules polymorphes, malgré une grande malignité, 
évolue souvent plus lentement que le lymphosarcome utérin. Si nous 
faisons abstraction du cas d’une de nos malades (obs. n° 5), décédée d’un 
accident embolique dans les jours qui ont suivi l’opération, nous n’avons 
constaté qu’en une occasion une évolution accélérée (obs. n° 4), malgré 
un diagnostic précocement établi : il s’agissait d’une femme de 55 ans, 
présentant des métrorragies depuis 1 mois, un curetage biopsique avait 
ramené d’importants débris tumoraux et l’hystérectomie totale avait 
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été pratiquée aussitét. Or, malgré des suites opératoires excellentes, 
la malade décédait 5 mois plus tard, avec une métastase hépatique. 
Dans une 3°¢ observation (obs. n° 3), l’hystérectomie totale a donné une 
survie de 3 ans : la récidive vaginale de cette néoplasie s’était d’abord 
montrée sensible a l’action des radiations, mais la malade devait 
succomber en quelques jours a la suite d’un coma brutal, qui fit soup¢on- 
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Fic. 7. — Carcinosarcome utérin (mésoblastome). 


A gauche: étroite juxtaposition du composant épithéliomateux et du composant 
sarcomateux. 

A droite: dissociation d’un lobule épithélial, dont les cellules se muent en éléments 
rameux qui se dispersent dans une substance fondamentale mucoide. 


ner une métastase cérébrale. Enfin, l’une de nos malades est vivante 
(obs. n° 6), 14 mois aprés hystérectomie totale et irradiation com- 
plémentaire. 


3° CARCINOSARCOMES DE L’UTERUS 


Les carcinosarcomes en général peuvent se définir comme des néo- 
plasies réalisant une étroite association d’éléments épithéliomateux 
et d’éléments sarcomateux. Ces néoplasies sont généralement consi- 
dérées comme trés rares, et c’est au niveau de l’utérus que l’on a 
recueilli 4 leur sujet les observations les plus nombreuses et, semble-t-il, 
les plus probantes. 
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Le lecteur de ce travail ne manquera pas d’étre surpris de voir 3 obser- 
vations de carcinosarcomes figurer dans notre statistique. Bien sir, 
nous avons longuement hésité avant de porter ces diagnostics d’excep- 
tion. Nous n’ignorions pas que d’éminents pathologistes nient I’ existence 
méme de ces tumeurs. 

Il nous semble inutile de faire ici le bilan des nombreux travaux 
qu’ont suscités ces curieuses néoplasies : plusieurs excellentes revues 
générales traitent récemment de ce sujet. Visant d’ailleurs uniquement 
l’étude des carcinosarcomes utérins, nous désirons d’abord mettre en 
pleine lumiére les 2 principales causes d’erreur qu’il convient d’éviter 
avant de formuler pareil diagnostic. 

Une premiere erreur dont il faut se garder est de prendre pour des 
tubes néoplasiques des glandes corporéales éventuellement incluses dans un 
sarcome évoluant vers la cavité utérine. Cette éventualité a peu de 
chances d’étre observée dans la cavité corporéale d’une femme méno- 
pausée, vue l’involution trés accentuée qu’a_ généralement subi 
Vendométre. Dans 2 cas de léiomyosarcomes ot: il nous fut donné 
d’examiner la piéce d’hystérectomie, nous pimes retrouver, en bordure 
de la néoplasie, quelques minuscules glandes, revétues par un épithé- 
lium parfaitement quiescent, les revétements épithéliaux s’ulcérant 
lorsque la néoplasie venait 4 leur contact. Dans l’une de nos 2 obser- 
vations de lymphosarcome utérin, concernant d’ailleurs une femme non 
ménopausée (obs. n° 2), on retrouvait, dans les étroites travées fibreuses 
sertissant les cordons néoplasiques, quelques minuscules glandes corpo- 
réales quiescentes (fig. 1). Cette constatation est a retenir car elle 
représente un nouvel élément différentiel entre les lymphosarcomes et 
ces tumeurs que, provisoirement, nous avons dénommées sarcomes a 
cellules polymorphes. 

Dans ces derniéres, en effet, il est constant de rencontrer, dans la 
masse des bourgeons sarcomateux, des diverticules épithéliaux souvent 
volumineux et ramifiés, et nous nous refusons A considérer ces diver- 
ticules comme des vestiges glandulaires incorporés dans la tumeur 
sarcomateuse. Nous avons longuement insisté sur le caractére cons- 
tamment anormal de l’épithélium qui revét ces diverticules, et nous 
estimons qu’ils font partie intégrante de la néoplasie. La disproportion 
existant entre cette curieuse néoplasie épithéliale de surface et l’énorme 
masse sarcomateuse sous-jacente est l’unique raison pour laquelle nous 
n’avons pas immédiatement rangé les sarcomes a cellules polymorphes 
dans le groupe des carcinosarcomes. 

Les auteurs qui contestent l’existence des carcinosarcomes consi- 
dérent généralement que ces tumeurs sont des épithéliomas trés atypiques. 
A l’appui de cette conception, ils invoquent le fait que, souvent, les 
métastases de ces tumeurs sont de type carcinomateux. Nous n’avons 
encore jamais. eu l’occasion d’examiner de telles métastases, mais 
argument ne nous semble pas décisif. Tout d’abord, Fienberg signale 
que le stroma de ces métastases carcinomateuses peut subir une 
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«transformation sarcomateuse ». D’autre part, tout en reconnaissant 
que sur les préparations usuelles, la discrimination peut étre malaisée 
entre un sarcome et un épithélioma trés atypique, nous pensons que le 
recours a l’imprégnation argentique peut lever les doutes : lorsque cette 
méthode démontre avec évidence l’élaboration dune résille de réticuline 
par les cellules tumorales, il n’est tout de méme plus possible de soutenir 
que la tumeur demeure un épithélioma. 


3 | 


Fic. 8. — Carcinosarcome utérin (mésoblastome). 


A gauche : étroite intrication des formations épithéliales et des éléments sarcomateux. 
A droite: continuité évidente, a un fort grossissement, entre les cellules épithéliales 
limitant un tube glanduliforme et les cellules sarcomateuses. 


Dans les 3 observations pour lesquelles nous n’hésitons pas 4 formuler 
le diagnostic de carcinosarcome, il existait toujours une intrication 
entre éléments épithéliaux et éléments sarcomateux (fig. 7 et 8). Les 
formations épithéliales consistaient soit en tubes glanduliformes, parfois 
encombrés de végétations, soit en trabécules compacts, plus ou moins 
dissociés. Quant au composant sarcomateux, qui représente en quelque 
sorte le stroma de la néoplasie épithéliale, il réalise tous les aspects 
observés dans le sarcome A cellules polymorphes, avec notamment 
développement d’une tramule de réticuline a mailles plus ou moins 
serrées (fig. 9). 

Sans doute, d’un point a l’autre, Je parenchyme épithélial prend le 
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pas sur le parenchyme sarcomateux ou inversement, mais partout 
l’association est intime entre ces deux composants. Au demeurant, nous 
avons souvent per¢gu d’incontestables figures de transition. En divers 
points, en effet, on assiste & une véritable dissociation des formations 
carcinomateuses, les cellules épithéliales se dispersant et se muant 
en éléments rameux ou fusiformes, typiquement sarcomateux. Les 


Fic. 9. — Trame de réticuline d’un carcinosarcome utérin(imprégnation argentique). 
Dans les 2 figures, on constate la richesse de la trame de réticuline élaborée par les 
zones sarcomateuses. 


images que nous donnons de ce passage sont certainement plus démons- 
tratives qu’un long commentaire (fig. 7 et 8). 

L’existence d’authentiques carcinosarcomes ne faisant pour nous 
aucun doute, le probléme de leur histogenése se trouve posé. Trois 
principales conceptions s’affrontent, sans nécessairement s’exclure. 

Pour certains auteurs, la néoplasie épithéliale et la néoplasie sarco- 
mateuse prennent naissance indépendamment l’une de l’autre, et leur 
fusion intervient secondairement. En réalité, le développement sur un 
méme organe de deux néoplasies malignes morphologiquement distincte 
demeure un fait d’exception, hormis peut-étre le cas des tumeurs cuta- 
nées. Il serait étrange que, lorsque cette éventualité se réalise au niveau 
de la muqueuse utérine, l’interpénétration des deux tumeurs soit 
constante et aussi intime que nous l’avons observée. On comprendrait 
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encore plus mal pourquoi le développement d’un sarcome du chorion 
cytogéne ne s’observe pratiquement qu’en association avec le déve- 
loppement d’une néoplasie épithéliale. 

C’est pourquoi de nombreux auteurs soutiennent que le carcino- 
sarcome de l’utérus est d’abord un épithélioma, dont le stroma a subi 
secondairement une transformation sarcomateuse, par suite d’un « phéno- 
méne d’induction ». Remarquons d’ailleurs que, d’une facon symétrique, 
on pourrait rapporter a une induction émanant de la tumeur conjonctive 
la cancérisation de l’épithélium superficiel, constamment observée 
dans les sarcomes du chorion cytogéne. Ces explications nous semblent 
peu satisfaisantes, car elles ne tiennent aucun compte des images 
impliquant sirement la « métaplasie » conjonctive d’éléments 
épithéliaux. 

L’hypothése que pour notre part nous adoptons, en plein accord avec 
Mae Farlane, est que le carcinosarcome de l’utérus procéde d’une 
souche cellulaire unique, susceptible de subir des flexions variées. Cette 
conception est A premiére vue choquante, car elle semble aller a 
Yencontre du dogme bien classique de la spécificité des feuillets blasto- 
dermiques. Si nous adoptons cette conception en ce qui concerne les 
carcino-sarcomes de l’utérus, c’est que nous ne perdons pas de vue 
les potentialités, initialement trés étendues, de l’épithélium qui revét 
la cavité utérine, dérivé mullérien, au méme titre que le revétement 
épithélial des divers segments des voies génitales féminines. Or, on a 
trop tendance 4 oublier que le canal de Muller est un simple diverticule 
de la lame latérale, feuillet mésoblastique limitant la cavité celomique, 
qui, justement, dans le cours du développement, donne simultanément 
naissance a de multiples dérivés épithéliaux et ad un important contingent 
mésenchymateux, lui-méme passible de flexions diverses. 

A notre avis, carcinosarcomes utérins et sarcomes a cellules poly- 
morphes sont des tumeurs ayant pour souche commune le revéte- 
ment mésoblastique du canal de Muller. 

Remarquons d’ailleurs que sur le plan clinique, rien ne va distinguer 
les carcinosarcomes utérins des sarcomes a cellules polymorphes. 
Comme les sarcomes du chorion cytogéne, les carcinosarcomes utérins 
sextériorisent cliniquement par des métrorragies, puis par une augmen- 
tation rapide et réguliére du volume utérin, en rapport avec le déve- 
loppement endocavitaire de volumineuses masses polypoides, aisément 
el précocement accessibles a la biopsie endo-utérine. L’évolution témoigne 
@une malignité peut-étre inférieure a celle des sarcomes du chorion 
cylogéne. Les 3 malades pour lesquelles nous avons formulé le diagnostic 
de carcinosarcome utérin sont actuellement vivantes. Deux sont en par- 
faite santé, l'une 9 mois(obs. n° 9), l’autre 26 mois aprés hystérectomie, 
celle-ci n’ayant d’ailleurs subi qu’une hystérectomie subtotale (obs. n° 7). 
La 3° malade (obs. n° 8) est également vivante, 27 mois aprés avoir 
subi une hystérectomie subtotale, mais, depuis 2 mois, on a décelé 
l’existence d’une métastase hépatique et d’une métastase oulmonaire. 
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4° TUMEURS MIXTES MESODERMIQUES 


Les tumeurs mixtes mésodermiques sont des néoplasies malignes 
caractérisées par une grande hétérogénéité structurale, le parenchyme 
tumoral pouvant reproduire les multiples flexions tissulaires que subit 
le mésoblaste dans le cours du développement embryonnaire. Dés lors, 


@ 


rere 


Fic. 10. — Tumeur mixte mésodermique du corps utérin (mésoblastome). 

On remarque notamment l’absence de démarcation nette entre le composant 
carcinomateux de la tumeur (a droite de la figure) et le composant sarcomateux 
ot. apparait un ilot de cartilage hyalin. 


ces tumeurs peuvent étre assimilées 4 un carcinosarcome dont les 
deux composants font l’objet de différenciations aussi poussées que 
diverses. 

Le composant carcinomateux est représenté par des tubes glanduli- 
formes a revétement cylindrique, ou par des trabécules compacts dont 
les cellules polyédriques peuvent évoluer vers le type malpighien. Cette 
néoplasie épithéliale évolue dans un stroma sarcomateux trés abondant, 
pouvant présenter les caractéres d’un sarcome fibroblastique ou d’un 
myxosarcome. Mais, trés souvent, ce composant sarcomateux subit des 
différenciations reproduisant les diverses adaptations du mésenchyme: 
tissus squelettiques (cartilage hyalin et tissu osseux), tissus musculaires 
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lisses et striés, tissu adipeux, endothéliums vasculaires. I] semble 
dailleurs que les manifestations de l’anaplasie cellulaire, caracté- 
ristiques du processus cancéreux, s’estompent au niveau des territoires 
ou s’observe une telle différenciation. Nous avons retrouvé la plupart 
de ces caractéres morphologiques dans l’unique observation de tumeur 
mixte mésodermique du corps utérin, existant dans la collection du 
C. R. A. C. (fig. 10). 


Fig. 11. — Différenciations mésenchymat dans un sarcome 4 cellules polymorphes 
(mésoblastome). 
A gauche: différenciation de fibres-cellules musculaires lisses, groupées en fascicules 


es. 
A droite: différenciation cartilagineuse. 


Sur le plan clinique et évolutif, rien d’essentiel ne sépare ces tumeurs, 
tres malignes, des sarcomes a cellules polymorphes de |l’endométre. 
Parfois asymptomatique, la néoplasie s’extériorise le plus souvent par 
Vhémorragie utérine, puis par l’augmentation rapide du volume utérin. 
Leur extension locale est rapide et elles peuvent donner des déter- 
minations métastatiques nombreuses (foie et poumons, ganglions 
lombaires, squelette). Leur récidive locale semble fréquente aprés 
hystérectomie. Sur 27 observations qu’ils ont pu suivre, Liebow et 
Tennant ont noté : 4 malades vivantes et en bonne santé, 246 ans aprés 
lintervention; 5 malades également vivantes et en bonne santé, 3 mois 
41 an aprés l’intervention; 18 malades décédées. 
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Selon Mac Farlane, les tumeurs mixtes mésodermiques sont des 
néoplasies trés voisines des sarcomes ou carcinosarcomes de la 
muqueuse utérine. Mac Farlane considére toutes ces tumeurs comme 
des néoplasies malignes embryonnaires de nature mullérienne. Pour 
notre part, nous souscrivons sans réserve a cette maniére de voir, 

Nous avons montré précédemment comment les sarcomes du chorion 


» 


a. art 
Fic. 12. — Différenciations mé hymat dans un sarcome 4 cellules polymorphes 
(mésoblastome). 


A gauche (faible gros.) : apparition de 4 ostéoclastes le long d’une travée fibreuse, 
sillonnant le parenchyme sarcomateux, 4 une faible distance d’une invagination 
glanduliforme de l’épithélium superficiel. 

A droite (gros. moyen) : différenciation ostéoide du parenchyme sarcomateux; 
présence d’un ostéoclaste au bas de la figure. 


cytogéne, pour lesquels nous avions adopté la dénomination toute 
provisoire de « sarcomes a cellules polymorphes » sont en réalité des 
carcinosarcomes : une prolifération épithéliale de nature néoplasique 
est constamment associée 4 la prolifération sarcomateuse. 
Reprenant |’étude trés attentive de ces tumeurs, nous avons constaté 
en outre que, d’une facon constante, les cellules sarcomateuses peuvent 
faire l’objet de différenciations aussi poussées que celles qui, par leur 
ampleur, conférent aux tumeurs mixtes mésodermiques un cachet 
tératoide. Dans le cas des sarcomes du chorion cytogéne, ces différen- 
ciations ont toutes les chances de passer inapercues lors d’un examen 
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rapide, car elles affectent seulement un trés petit nombre de cellules. 
Seule une recherche systématique de ces éléments conduit A leur 
découverte. Ainsi, dans la plupart des cas, le parenchyme sarcomateux 
renferme, en ordre dispersé, des cellules fusiformes trés allongées, qui 
sont d’authentiques fibres-cellules musculaires (fig. 11). De méme, 
lorsque la tumeur prend une texture myxoide, il n’est pas exceptionnel 
de rencontrer de petites zones ott se manifeste une évolution chon- 
droide (fig. 11). Dans un cas enfin (obs. n° 5), nous avons observé des 
images évoquant un processus d’ossification métaplastique en milieu 
fibreux, avec formation de travées ostéoides au contact desquelles 
apparaissent des éléments plasmodiaux présentant tous les caractéres 
d’ostéoclastes (fig. 12). 

Tous ces faits nous ont conduits 4 admettre que sarcomes du chorion 
cylogéne, carcinosarcomes utérins et tumeurs mixtes mésodermiques 
représentent les simples variantes d’un groupe homogéne de néoplasies 
malignes, ayant pour souche commune le feuillet mésoblastique dont 
procede le canal de Muller. 

La diversité apparente de ces tumeurs et leur hétérogénéité structu- 
rale tiennent a ce que ce feuillet mésoblastique posséde des potentialités 
évolutives beaucoup plus étendues que les autres feuillets blasto- 
dermiques. Ces potentialités s’extériorisent, au cours du développement 
embryonnaire normal, par la genése de dérivés épithéliaux et mésen- 
chymateux. Il n’est pas, au fond, tellement surprenant de voir ces 
potentialités réapparaitre dans un groupe de néoplasies malignes du 
tractus génital de la femme, pour lesquelles nous proposons la dénomi- 
nation de mésoblastomes. Ces néoplasies ne sont ni des épithéliomas 
ni des sarcomes : elles procédent d’une souche cellulaire unique, 
mésoblastique, qui, chez l’embryon, donne naissance simultanément 
a des dérivés épithéliaux et A un contingent mésenchymateux passible 
de flexions multiples. 


Au terme de cette étude morphologique, nous pouvons dire que 
Vhistologie et ’histogenése nous ont conduits a distinguer 2 principaux 
types de sarcomes de la muqueuse utérine : 

— des lymphosarcomes, sarcomes a cellules rondes, prenant naissance 
a partir des formations lymphoides de la muqueuse utérine; 

— des mésoblastomes, tumeurs caractérisées par une remarquable 
hétérogénéité structurale, qui peut reproduire les diverses flexions 
épithéliales et conjonctives du mésoblaste embryonnaire. 

Cette classification nous semble d’autant plus valable qu’elle a sa 
correspondance sur le plan clinique et évolutif. 

Les lymphosarcomes utérins sont des néoplasies diffuses de la 
muqueuse utérine, dont le premier symptéme sera l’hémorragie 
utérine, permanente et rapidement profuse. Dés la premiére consul- 
tation, la biopsie endo-utérine permet leur diagnostic. Il semble, 
malheureusement, que, quelle que soit la précocité de l’acte théra- 
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peutique, l’évolution de ces néoplasies soit fatale en quelques mois, 

Quant aux mésoblastomes utérins, ce sont également des tumeurs 
a évolution endo-cavitaire. Leur premiére manifestation clinique peut 
étre l’hémorragie utérine. Toutefois, le caractére intermittent des 
pertes peut retarder le moment de la premiére consultation, au cours 
de laquelle examen gynécologique révélera souvent une augmentation 
déja sensible du volume utérin. Comme dans le cas précédent, la tumeur 
sera généralement accessible 4 l’investigation biopsique, qui dictera 
une sanction chirurgicale immédiate. Les mésoblastomes utérins sont 
des tumeurs trés malignes. Leur évolution est toutefois moins rapide 
que celle des lymphoblastomes. I] semble méme qu’une hystérectomie 
totale précoce puisse laisser 4 la malade quelques chances de guérison 
et, en tout cas, une survie de plusieurs années. 


(Travail du C. R. A. C. et du Laboratoire d’ Histologie 
de la Faculté de Médecine de Toulouse.) 
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Corpuscules d’aspect virusal dans l’endothéliome 
de Murray-Begg 


Etude au microscope électronique (Note préliminaire) 


par 


Frangoise HAGUENAU, Charles ROUILLER et Fanny LACOUR 


La tumeur de Murray-Begg est un sarcome 4a cellules rondes ou 
polymorphes de la poule (Begg (1927), Begg et Murray (1930), Guérin 
et Bonciu (1932)). Elle est transmissible non seulement par greffe mais 
aussi par filtrat, propriété qui établit son étiologie virusale. I] nous a 
paru intéressant d’examiner au microscope électronique des coupes 
ultra-fines de ce sarcome afin de voir s’il ne contenait pas des particules 
qui pourraient représenter l’agent causal de l’affection. 

Cette étude porte sur 10 tumeurs. Cing d’entre elles correspondent 
A des tumeurs transmises par injection d’un broyat de cellules tumorales 
(broyat 4 15 % dans du sérum physiologique) dans le muscle pectoral 
de poussins agés de 5 semaines. Les prélévements ont été effectués 
respectivement les 6°, 7°, 7°, 9° 9€ jours aprés l’inoculation. Les 
5 autres tumeurs ont été obtenues par l’injection d’un surnageant libre 
de cellules dans le muscle pectoral de poussins agés de 13 jours. Ce 
surnageant est préparé 4 partir d’un homogénat de cellules tumorales 
soumis 4 3 centrifugations successives de 2 000, 7 000 et 25 000 g pen- 
dant une demi-heure. Les prélévements oat été effectués les 5°, 7°, 7°, 
9¢ et jours aprés l’inoculation. 


RESULTATS 


Dans toutes les tumeurs examinées, nous avons mis en évidence des 
particules rondes d’un diamétre moyen de 110 my (85 a 135 my). 
Elles sont composées d’une fine membrane extérieure et d’une masse 
centrale plus dense, dont le diamétre est le tiers environ de celui de la 
particule. Ces particules sont intra-cytoplasmiques ou extra-cellulaires 
cette derniére localisation étant de beaucoup la plus fréquente (fig. 14 4). 

Les particules intra-cytoplasmiques sont soit isolées, soit groupées en 
petit nombre dans des vésicules dont la nature reste 4 préciser (fig. 3). 


Or 
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On ne peut exclure en particulier que les vésicules proches de la surface 
soient formées par des dépressions de celle-ci. 
Les particules extra-cellulaires sont libres ou accolées 4 la membrane 


Fic. 1. — Cellules tumorales séparées par un interstice dans lequel sont alignées 
4 particules d’aspect virusal dont 3 sont er tangentiellement (fléches). 
m : membranes cellulaires; N : noyau; n : nucléole. 

Gross. : x 22 000. 


cellulaire. Dans ce cas, elles sont, sur les coupes, souvent disposées 
en files de 3 4 6 unités (fig. 1, 2 et 4). 

Les corpuscules, que leur siége soit extra- ou intra-cytoplasmique, 
sont toujours peu abondants et leurs groupes ne comprennent jamais 
plus de 10 éléments. Il semble qu’ils soient plus fréquents dans les 
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régions tumorales dont les cellules sont altérées (mitochondries tumé- 
fiées et pauvres en « criste », cytoplasme d’aspect vésiculaire). 

A cété des corpuscules que nous venons de décrire, il existe dans la 
tumeur de Murray-Begg des structures de méme taille (90 a 120 mu) 
gui paraissent toujours étre en rapport avec le noyau. Ce sont des 


Fic. 2. — Particules d’aspect virusal extra-cellulaires. On distingue nettement la 
masse centrale plus dense. M : mitochondrie tuméfiée; m : membranes cellulaires. 
Gross. : x 36 000. 


formations annulaires (fig. 4, 5 et 6) dont l’anneau est soit continu, 
soit formé par l’accollement de trés fines granulations disposées en 
rosettes. Elles sont intimement accolées a la surface nucléaire ou situées 
a une faible distance (quelques éléments de la figure 5). La membrane 
nucléaire elle-méme a souvent un aspect particulier lorsqu’elle est 
ainsi bordée d’anneaux; son contour n’est plus net et bien délimité 
mais il parait comme estompé. Lorsqu’un nucléole n’a pas été 
intéressé par la coupe, la discrimination entre une masse diffuse intra- 
cytoplasmique et une section nucléaire proche d’un pdle reste difficile 
(fig. 6). 


é 
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DISCUSSION 


Dans 10 tumeurs dont l’étiologie virusale est admise, le microscope 
électronique a permis de mettre en évidence des éléments corpusculaires 
caractérisés par une fine membrane périphérique et une masse centrale 


Fic. 3. — Portion du cytoplasme d’une cellule tumorale. Particules d’aspect virusal 
situées dans des vésicules de nature indéterminée (fléches). e : ergastoplasme; 
m : membranes cellulaires. 


Gross. : 36.000, 


plus dense. Sommes-nous en droit de les considérer comme des virus 
et plus particuligrement comme les virus responsables de la tumeur? 
Plusieurs arguments sont en faveur d’une telle hypothése : 

— lexistence de formes extracellulaires permet d’affirmer que ce 
sont des éléments bien distincts et différents de certaines structures 
cytoplasmiques avec lesquelles ils pourraient étre confondus (ultra- 
chondriome, vésicules de l’appareil de Golgi, etc...); 
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— leur ordre de grandeur correspond a celui des virus des sarcomes 
aviaires; 

— leur aspect morphologique non seulement est comparable a celui 
de certains virus indiscutables, comme celui de l’Herpes Simplex dans 
sa forme intranucléaire (Morgan et al., 1954), mais encore est super- 
posable (taille exceptée) 4 celui des particules récemment individua- 


Fic. 4. — Cellules tumorales dont l’une présente un noyau (N) 4 membrane estom- 
~ bordée de structures annulaires (fléches). Noter l’appareil de Golgi (G). Dans 
’espace intercellulaire (1), particules d’aspect virusal. 
Gross. : x 28 000. 


lisées par Gaylord (1955) dans le sarcome de Rous, tumeur trés voisine 
de l’endothéliome de Murray-Begg. 

Si l’on admet la nature virusale de ces corpuscules encore reste-t-il 
a éliminer la possibilité qu’il s’agisse d’un virus de passage. Cette 
éventualité parait peu probable. Cing des tumeurs étudiées ici ont fourni 
les surnageants cellulaires qui ont déja permis de transmettre le cancer 
a 18 animaux (expériences en cours). Il est donc certain que la tumeur 
contient en tout cas un agent « filtrable » a propriétés cancérigénes. 
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Cependant, méme si l’on admet que les particules décrites représen- 
tent effectivement l’agent causal, les problémes soulevés par cette 
étude sont loin d’étre résolus. 

La rareté des corpuscules dans les cas ou la rapidité d’évolution 
laisse soupconner un filtrat trés actif constitue une particularité 
intéressante de la tumeur qui n’infirme en rien la possibilité de leur 


Fic. 5. — Coupe transversale d’un noyau bordé de structures annulaires. Les unes 
paraissent directement accolées a la membrane, d’autres en sont légérement 


distantes. 
Gross. : x 31 000. 


nature virusale. Elle l’oppose a d’autres néoplasies dues a des virus, 
telles que le fibrome de Shope et la tumeur mammaire de la souris, 
ou abondent des éléments qui correspondent sans doute a l’agent 
causal (Dmochowski (1954), Bernhard et al. (1955 a, b), mais la 
rapproche,. par contre, du sarcome de Rous, tumeur voisine oui le trés 
petit nombre de particules est aussi remarqué par Gaylord et explique 
les difficultés des recherches en culture de tissus (Bernhard et Oberling 
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(1953), Oberling et al. (1954)). Carr (1947) estime que pour le sarcome 
de Rous, cette pauvreté en éléments virusaux est parfaitement pré- 


Fic. 6. — Particules annulaires situées 4 la périphérie d’une masse granulaire. 
Celle-ci correspond soit sans doute 4 un noyau coupé tangentiellement. G : 
appareil de Golgi. M : mitochondries. 


Gross. : x 31 000. 


visible et a calculé que l’on devait s’attendre, dans les cas les plus 
favorables, a la présence de 50 éléments au plus par cellule. 

La signification des structures périnucléaires devra étre précisée. 
Au premier abord, leur taille comparable a celle des autres corpuscules, 
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leur présence dans les mémes cellules, semblaient indiquer qu’elles 
étaient de méme nature, mais peut-étre 4 un stade différent d’évolution. 
En fait, tout laisse supposer qu’il s’agit de formations faisant réelle- 
ment partie du noyau. Méme lorsque les anneaux paraissent éloignés 
de la membrane nucléaire, on ne peut exclure une coupe tangentielle 
d’une structure en relief de la membrane, pores (Gall (1955)) ou élé- 
ments de toute autre signification (1). 

Les relations des corpuscules avec l’appareil de Golgi — hypertrophié 
et trés vésiculaire —, avec les mitochondries — turgescentes ou 
denses — et avec les nucléoles volumineux qui paraissent parfois en 
contact avec le cytoplasme, feront l’objet d’un travail ultérieur. 


Travail réalisé grdce a l'aide accordée par la Mutuelle Générale de 
U Education Nationale. 


(Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy, 
Villejuif. Directeur : P* Charles OBERLING.) 
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(1) Depuis ces observations, des structures identiques ont été retrouvées dans 
des cellules de tumeurs de Yoshida, d’hépatomes (BERNHARD et al., comm. pers.), - 
et méme dans des cellules normales de thymus. 
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Schwannome malin a localisations osseuses 
primitives 
par 


A.-P. LACHAPELE, R. DE GRAILLY et J. BIRABEN 


Si le probleme des schwannomes est a l’heure actuelle bien connu 
dans son ensemble, tant au point de vue de leur histogenése a partir 
de la glie périphérique que de leur participation au tableau de la maladie 
cutanée de Recklinghausen et que dans leurs formes isolées bénignes 
ou malignes, certains points n’ont suscité que peu de travaux, et parmi 
ceux-ci, tout particuligrement celui des localisations osseuses qui ne 
sont pas en relation avec une neurofibromatose généralisée. Pour cette 
raison, il nous parait intéressant de présenter l’observation suivante. 


Observation de M. M., Agé de 20 ans, adressé par le D® Peltier, de 
Rochefort. 


L’histoire de la maladie parait avoir débuté au mois d’aott 1953 a la suite d’un 
traumatisme de l’extrémité de la 3¢ phalange de l’annulaire droit ayant nécessité 
une incision de l’extrémité de cette phalange. En janvier 1954 est apparue une 
tache noire hémorragique au-dessous de l’ongle de l’annulaire droit précédemment 
traumatisé, quelques gouttes de sang s’en écoulant parfois; en méme temps, s’est 
formée une petite tumeur du volume d’une groseille sur la face postérieure de 
l’avant-bras droit, 4 10 cm du poignet; cette tumeur, mobile et non douloureuse, 
paraissait développée dans le tissu cellulaire sous-cutané, puis elle augmenta 
de volume, infiltrant le derme et l’épiderme et s’accompagnant de douleurs pro- 
voquées. En mai 1954, de nouveaux nodules apparaissaient au niveau du plan 
musculaire. Le Dr Peltier fit alors pratiquer des radiographies qui montrent plusieurs 
lacunes osseuses, localisées a la main, a l’union des 2 /3 supérieurs et du 1 /3 inférieur 
du radius, 4 l’épiphyse radiale inférieure et a l’extrémité inférieure du cubitus. 
La tumeur sous-cutanée primitive est alors extirpée, ce qui permet au Dt Durand 
de porter le diagnostic d’aspect histologique de « sarcome polymorphe ». 

Le patient entre alors dans le service, le 21 juin, se présentant comme un sujet 
a Vétat général parfait, sans rien de remarquable au niveau d’aucun appareil. Mais 
il existe alors une certaine impotence fonctionnelle de l’avant-bras droit oti l’on note, 
4 la face postérieure, la cicatrice du prélévement plus haut signalé. En outre, on 
voit, 4 la partie moyenne de la face antérieure, deux nodules fixés au plan muscu- 
laire, se mobilisant avec celui-ci, de consistance dure, indolores et chacun d’un 
diamétre de 1 cm, sur le bord externe un nodule d’un diamétre de 2,5 cm, légére- 
ment plus haut situé et sur le bord interne deux autres noduies adjacents de 1 cm 
de diamétre au méme niveau que le précédent. Il existe un petit ganglion, du volume 
d’un haricot au niveau du creux axillaire droit. 

On réalise alors un examen radiographique systématisé qui est normal pour 
Vensemble du squelette, mis 4 part les os de la main et de l’avant-bras droit qui 
présentent des lésions trés nettes : — 1° main droite : morphologie et rapport 
conservés, modifications de la structure a type de déminéralisation diffuse, existence 
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dune hyperclarté au niveau de la 3° phalange de l’index et de Vannulaire, de la 
pase de la 2¢ phalange du médius, de la base de la 1te phalange de l’annulaire dans 
sa partie externe et de la téte du 3¢ métacarpien (fig. 1); — 2° avant-bras droit : 
méme aspect de déminéralisation diffuse des 2 os, avec a Vextrémité inférieure de 
la diaphyse radiale et au niveau de l’épiphyse, des images lacunaires, claires, impor- 


Fic. 1. Fic. 2. 
Fic. 1. — Radiographie de la main droite. 


Fic. 2. — Radiographie de l’avant-bras droit. 


tantes. Image claire avec rupture de la corticale au niveau de la face postérieure 


de l’olécrane (fig. 2). 
Le bilan sanguin montre alors : 


calcium sanguin 
phosphore minéral 
calcium ionisé 

protides totaux. 
phosphatases alcalines. 


électrophoréses : albumine. . 


globuline 1. 
globuline 2. . 
globuline. . . 


globuline. . 


phosphatases acides. ...... 


Normal 
87 mg /%o 100 
75 mg / %o 30 /40 
45 mg/%o 45 
67 =g/%o 75 
8 U Bodansky 1,5 a 5 
1 U Gutmann 1 a5 
51,9 % 57 
6,7 % 4 
11,7 % 8 
13,2 % 11 
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La vitesse de sédimentation est nettement augmentée : 22 mm & la premiére 
heure. Le myélogramme et la numération-formule sont normaux. Dans les urines 
on trouve : phosphate, 1,87 g/%o; calcium, 124 mg /%p. 

L’ablation du ganglion axillaire le révéle étre de type fibro-adénique banal. La 
radiographie pulmonaire est indemne de toute image de métastase. 


Fic. 3. — Piéce opératoire. Annulaire droit. Localisation primitive. 
Tumeur hémorragique intra-osseuse et extériorisée. 


La biopsie d’un nodule superficiel pratiquée le 12 juillet confirme 1|’impression 
d’une prolifération sarcomateuse du type « sarcome fibroblastique ». 

On pratique alors un traitement reentgenthérapique par champs séparés sur la 
main et les formations tumorales aboutissant, au total, 4 une dose de 15 900 r 
répartie du 3 aot au 8 octobre 1954. Les nodules superficiels ont alors en grande 
partie disparu, mais l’impotence fonctionnelle est totale et les radiographies mon- 
trent une aggravation considérable des lésions osseuses : trés nette déminéralisation 
de l'ensemble du squelette de l’'avant-bras et de la main, disparition 4 peu prés 
compléte de la 1'¢ phalange du médius et lyse avec fracture de la téte du 3° méta- 
carpien. L’aspect lacunaire du radius a augmenté dans la partie moyenne avec 
disparition de la compacte en un point. 
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L’intervention chirurgicale est alors décidée de crainte de voir une extension du 
processus au bras, extension qui rendrait alors trés aléatoire la certitude de passer 
au large des lésions. La désarticulation de l’épaule droite est pratiquée le 
13 novembre 1954 (Dt Auché). Les suites furent excellentes et, a l’heure actuelle, 
le sujet est en parfait état local et général. 

L’exramen anatomique de la piéce opératoire permet de bien préciser les lésions. 
On pratique une incision longitudinale du bras et on scie l’humérus sur toute sa 
longueur selon un plan médian antéro-postérieur, puis on réalise une dissection des 


Fic. 4. — Piéce opératoire. Foyer de rupture du radius 
avec la tumeur apparaissant a l’intérieur de l’os. 


plans superficiels de l’avant-bras avec, ensuite, incision des masses musculaires 
de la face antérieure jusqu’au contact du plan osseux. Enfin, des incisions sont 
pratiquées au niveau des lésions digitales repérées radiographiquement (fig. 3 et 4). 

Nous pouvons faire les constatations suivantes. Il existe un nodule superficiel 
bien visible, qui est le nodule du bord externe, le plus volumineux, se présentant 
sous la forme d’une masse blanchatre du volume de la moitié d’une amande, adhé- 
rente a l’aponévrose du long supinateur, développée sur le trajet de la branche 
externe du nerf radial. Les autres nodules, ainsi qu’il était prévisible d’aprés les 
constatations cliniques, ont disparu a la suite du traitement roentgenthérapique. 
Les lacunes osseuses, montrées par la radiographie, sont toutes retrouvées; au cours 
des manipulations de la dissection une rupture spontanée du radius s’est d’ailleurs 
produite au niveau de la lacune située a l’union des 2 /3 supérieurs et du 1 /3 inférieur. 
Ce foyer lésionnel ainsi que ceux de la main s’avérent remplis d’une substance 
assez molle, rougeatre, hémorragique, parfois d’aspect nécrotique. 

Des examens microscopiques ont été effectués & partir du nodule superficiel et 
des prélévements endo-osseux. Leur étude permet de poser un diagnostic précis : 
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a) nodule superficiel accolé au long supinateur : nous voyons une prolifération 
constituée d’éléments assez polymorphes bien que paraissant tous dérivés du méme 
type. Il s’agit de travées longitudinales et de volutes d’éléments fibrillaires assez 
volumineux, 4 cytoplasmes éosinophiles et 4 noyaux ovoides, sans qu’il y ait 
d@’élaboration de substance interstitielle. En de multiples points apparaissent, entre 
ces travées, des plages d’éléments plus étalés, ovoides ou polyédriques a cytoplasme 
assez clair avec des noyaux devenant globuleux et offrant des anomalies manifestes 
de taille et de forme, le tout évoquant des plages pseudo-épithéliomateuses, [I 
faut noter que le conjonctif avoisinant est pénétré et infiltré d’une manieére diffuse 
par cette prolifération. Les imprégnations de la réticuline par la méthode de Vilder 


Fie. 5. 


Nodule superficiel. Microphoto x 120. Aspect de schwannome malin 
avec plages de cellules étalées pseudo-épithéliomateuses. 


ne montrent qu’un réseau discret dont la trame entoure, d’une maniére irréguliére, 


des groupements pluricellulaires. La coloration de la mélanine, par la méthode de 


Mawas, est négative (fig. 5); 

“b) prélévements endo-osseux : fils offrent tous des aspects tout a fait caractéristiques 
d’une formation entiérement constituée de travées et de tourbillons largement 
ouverts d’éléments fibrillaires gréles, parfois finement frisés avec des noyaux 
ovoides aplatis ou rubannés assez réguliers qui, en divers points, réalisent des 
groupes isogéniques, palissadiques ou longitudinaux trés nets. De place en place 
aussi, les tourbillons cellulaires aboutissent 4 des nodules de Vérocay typiques. 
Il faut toutefois noter la présence de quelques nappes cellulaires étalées, rappelant 
par leurs caractéres nucléaires et cytoplasmiques la structure des plages pseudo- 
épithéliomateuses rencontrées dans le nodule superficiel. L’imprégnation de la 
réticuline décéle un réseau plus régulier que dans les préparations plus haut décrites. 
La coloration de la mélanine est aussi négative (fig. 6). 


En présence de telles constatations, il apparait trés nettement que le diagnostic 
de « sarcome fibroblastique » porté précédemment a la vue des biopsies doit étre 
révisé et qu'il s’agit manifestement de localisations multiples d’un processus 
tumoral provenant de la glie périphérique, c’est-a-dire d’un processus de schwanno- 
matose dont les aspects les plus typiques se trouvent au sein des proliférations 
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endo-osseuses, avec d’ailleurs partout des signes microscopiques de malignité, ces 
signes étant beaucoup plus importants dans les tumeurs superficielles plus dédiffé- 
renciées et, par suite, d’un diagnostic histogénétique 4 peu prés impossible en 
Yabsence des aspects trés classiques des tumeurs profondes. 


Si cette observation ne parait plus comporter de discussion en ce qui 
concerne la nature de la tumeur en cause, elle peut, peut-étre, en appeler 
au sujet du lieu de la localisation primitive. Il apparait bien, toutefois, 
semble-t-il, qu’il s’agisse de la 3 phalange de l’annulaire, siége d’un 
traumatisme antérieur et qui s’est avérée, a l’examen anatomo- 


Fic. 6. —- Prélévement endo-osseux. Microphoto x 120. Aspect de schwannome 
assez typique avec groupements isogéniques des noyaux. 


pathologique, étre totalement occupé par un schwannome trés net. 
Etant donné ce que l’on sait de l’évolution des schwannomes malins, 
qui auraient tendance a remonter le long des trajets nerveux au cours 
de leurs récidives ou métastases successives et étant donné la succession 
des faits observés ici, cette conception nous parait étre la seule défen- 
dable, 4 moins que l’on n’admette qu’il s’agit d’une affection d’emblée 
systématisée, régionalement, avec point d’appel au niveau de la zone 
traumatisée. Quoi qu’il en soit, nous sommes en présence de mani- 
festations locorégionales, multifocales, d’un schwannome malin, 
histologiquement et cliniquement, avec une note dominante donnée 
par les localisations osseuses. 

Peut-¢tre pourrait-on discuter aussi la malignité réelle d’une telle 
tumeur qui est restée relativement localisée, sans métastases a distance, 
tout au moins jusqu’a ce jour. Mais ce fait n’est pas personnellement 
pour nous étonner, car nous avons déja eu l’occasion d’observer 7 cas 


ae 
it 
re 
ne 
es 
Il 
se 
er 
e, 
le 
it 
s. 
it 
D- 
la 
ic 
re 
1S 
iS 


364 A.-P. LACHAPELE, R. DE GRAILLY ET J. BIRABEN 


de schwannomes aux critéres histologiques de malignité certains e 
qui eurent une malignité strictement locale, récidivante, enrayée par 
une exérése suffisamment large; nous avons toutefois eu avec des 
images anatomopathologiques semblables d’autres cas ot la malignité 
fut explosive, évoquant celle des nevocarcinomes et appuyant ainsi 
la conception de Masson sur l’origine gliale des mélanoblastes, concep- 
tion 4 laquelle nous nous rallions volontiers 4 la suite de l’observation 
de neuro-nevi ou schwannomes mélaniques manifestes dont l'un, 
nettement malin. Nous avons donc l’impression que pour les tumeurs 
schwanniennes existe toute une gamme évolutive que l’histologie ne 
permet de préciser que d’une manieére relative et qui va de la bénignité 
absolue a la plus haute malignité par des transitions progressives. 

Les manifestations osseuses des schwannomes, pour étre peu fré- 
quentes, n’en sont pas moins connues,tout au moins sous leur forme 
bénigne. En effet, déja en 1901, Adrian signalait la fréquence des 
malformations osseuses de la neurofibromatose et L. et H. Léger et 
Ducroquet, dans leur ouvrage récent, décrivent des déformations 
multiples relevant de cette affection telles que les pseudarthroses et 
les inflexions congénitales du tibia et du péroné, les aspects kystiques 
isolés, les scolioses. D’autre part, on peut méme, en attendant que 
d’autres observations fassent plus nettement le point sur ce probléme, 
se demander si le syndrome d’Albright et certaines affections A sa 
limite, ol, comme dans la maladie cutanée de Recklinghausen, se 
retrouve une participation pigmentaire, ainsi que les cas connus d’as- 
sociation des deux maladies de Recklinghausen, la cutanée et |’ osseuse, 
ne relévent pas tous d’une méme origine ayant pour substratum une 
prolifération a4 la fois de la glie périphérique et des mélanoblastes, dont 
Vorigine embryologique commune parait probable et si ces affections 
ne manifestent donc pas essentiellement des phénoménes de prolifé- 
ration schwannienne intra-osseuse. Notre malade ne présente toutefois 
aucune tache pigmentaire, ni aucune production nevique cutanée, 
qui pourrait le faire entrer dans ce cadre d’affections systématisées. 
il fait donc partie du nombre des schwannomes isolés ou localisés 
régionaux, intra-osseux, qui, sous leur forme bénigne bien que rare, 
sont connus par des publications telles que celles de de Santo et Bur- 
gess, Gross, Bailey et Jacox, Stout, mais qui, sous leur forme maligne, 
n’ont fait l'objet jusqu’a ce jour, semble-t-il, que de trés peu d’observa- 
tions parmi lesquelles celle de Peers, concernant une tumeur du cubitus, 
parait étre, peut-étre, la seule indiscutable. C’est pour cela que nous 
avons cru utile de faire connaitre ce cas. 


(Travail de la Fondation Bergonié. 
Directeur : Pt Agr. A.-P. LACHAPELE.) 
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Relation entre le moment du traitement d’un cancer 
et son pronostic 


par 
Pierre F. DENOIX 


Nous avons présenté récemment a l’Académie de Chirurgie (1) une 
note détaillée qui indiquait, a la suite de l’étude d’une importante 
série de 13 291 cas répartis selon 5 localisations (sein, utérus, langue, 
peau, larynx), que la précocité du traitement ne semble pas jouer le 
réle primordial qu’on lui attribuait jusqu’A maintenant et que, dans la 
grande majorité des cas, le pronostic ne lui est pas automatiquement 
lié; enfin, que précocité du diagnostic et petite taille de la tumeur ne 
sont pas toujours synonymes. 

Etudiant le pronostic selon le délai au bout duquel le traitement a 
été entrepris (durée), on constate un groupement des cancers choisis 
a 3 niveaux de gravité trés nettement individualisés. Le groupe supé- 
rieur, dans lequel s’observe le meilleur taux de guérison apparente : 
55 p. 100 en moyenne aprés 3 ans, correspond aux cancers de la peau 
dans les 2 sexes; le temps n’aggrave nullement le pronostic de ces can- 
cers. Le nombre des cas guéris, par rapport au total des cas traités, 
reste essentiellement le méme, quel que soit le délai (durée) au bout 
duquel le traitement a été appliqué. 

Le 2¢ groupe est formé par les cancers du sein et du col de l’utérus 
ot l’on observe 53 p. 100 de guérison apparente moyenne aprés 3 ans. 
Remarquons que ces 2 cancers, en relation étroite avec l’activité 
hormonale de la femme, et dont la fréquence relative se compense 
souvent, ainsi que nous l’avons déja montré, se situent exactement 
dans la méme région pronostique. Il y a cependant une différence 
de gravité assez nette entre ces 2 localisations lorsque les durées sont 
courtes. Le cancer du col de l’utérus voit son pronostic rester pra- 
tiquement semblable, quel que soit le délai au bout duquel le traitement 
a été appliqué; il n’en est pas de méme pour les cancers du sein, et la 
courbe se divise nettement en 2 parties : pour les courtes durées 
moyennes, on note une aggravation avec le temps, puis le pronostic 
se stabilise; une observation superficielle ferait donc jouer dans le 
cancer du sein un réle important a la précocité du traitement. II existe 
probablement certaines formes de ce cancer pour lesquelles un traite- 


(1) Mémoires de l’Académie de Chirurgie, 1955, N° 8-9, p. 250. 
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ment précoce doit étre plus favorable. Mais nous nous trouvons devant 
une localisation dont nous connaissons mal les différents aspects (1). 
Le 3° groupe concerne les cancers de la langue et du larynx; ils se 
r situent trés prés l’un de l’autre : 18 p. 100 de guérison apparente en 
moyenne aprés 3 ans. Constatons qu’il s’agit de 2 cancers localisés 
dans une méme région anatomique, présentant des formes histo- 
logiques trés voisines et ayant un pronostic trés semblable. La stabilité 
du pronostic en fonction de la durée montre ici le peu d’influence 
de la précocité du traitement; il semblerait méme y avoir une influence 
inverse, les formes traitées aprés un délai plus long ayant un meilleur 
pronostic, en fait, les formes graves font rapidement leur preuve 
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nt favorablement. 

a- Les résultats de notre étude statistique confirment que le pronostic 

nt est lié a la taille de la tumeur, mais précisent que cette taille n’est 

la nullement proportionnelle au temps et qu’un meilleur pronostic ne 

eS dépend pas, en premier lieu, de la précocité du traitement. 

ic En régle générale, le cancer évoluerait non pas selon une progression 

le réguliére, mais par paliers successifs. Le graphique schématise cette 

te formule étayée par nos calculs. 

e- A partir du point C correspondant au 1° symptéme apparent, 


(1) De la diversité de certains cancers. Monographie de l'Institut National 
d@’Hygiéne, n° 5, Paris, 1954. 
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début du temps « clinique » de la vie « visible » d’un cancer, ce dernier, 
en un temps et a une vitesse encore inconnus, atteint un palier qui le 
situe en T1, 2, 3 ou 4, habituellement il s’y maintient longtemps, 

Il arrive cependant que, pour des raisons encore inconnues, entrainant 
une modification de la résistance de l’organisme, il puisse changer de 
palier (partie oblique des lignes pointillées) ou quelquefois enfin, se 
mettre a croitre réguliérement 4 partir d’un niveau quelconque. L’évo- 
lution inverse quoique exceptionnelle a été observée. 

Il semble que la notion de poussée évolutive, sur laquelle insiste a 
juste titre l’école de l'Institut Gustave-Roussy, corresponde aux 
parties obliques de notre schéma. A ce moment de |’évolution d’un 
cancer, il convient d’étre tres prudent dans la thérapeutique instituée. 
Il convient aussi de savoir que tout cancer, qui aprés une poussée 
initiale rapidement stabilisée, présente de telles périodes évolutives 
et a plus forte raison s’il ne se stabilise pas, doit étre considéré comme 
d’un pronostic trés sévére que nos thérapeutiques actuelles ne sont pas 
capables d’améliorer. 


(Travail de l'Institut National d’ Hygiéne. 
Directeur : P™ BUGNARD.) 


Discussion 


M™e LaBORDE. — Si j’ai bien compris mon ami Denoix, il nous dit 
que le pronostic reste constant quel que soit le temps écoulé depuis 
le premier symptéme et quel que soit le moment ov la thérapeutique 
est appliquée. Ceci parait assez paradoxal et semblerait vouloir dire 
que les efforts effectués en faveur d’un diagnostic précoce sont inutiles 
et sans valeur, ce qui est sans doute inexact et me parait une conception 
bien dangereuse. 


M. MarquEs. — A mon avis, ce que vient de nous dire Denoix, 
et qui parait assez surprenant, doit demeurer strictement entre les 
cancérologues avertis, car il serait dangereux que le public conntt 
une telle maniére de penser. Cela semblerait vouloir dire qu’il est inutile 
de faire un traitement précoce, ce qui est difficile 4 admettre. 

Par ailleurs, je suis tout 4 fait d’accord avec Denoix pour dire qu’il 
est dangereux de traiter un cancer en pleine période évolutive, mais 
ceci est une autre question et souléve d’autres problémes. 


M. Henri REDon. — Apres avoir applaudi mon ami Denoix pour son 
tres beau travail, je voudrais cependant faire quelques remarques. 

La premiére, d’ordre général, est qu’il est peut-étre imprudent de 
laisser entendre que le pronostic des cancers est sans rapport avec la 
précocité du traitement. 

Je crois nécessaire de préciser une fois de plus qu’il est effectivement 
quelques cancers aggravés par une intervention précoce — les cancers 
évolutifs —-; dans immense majorité des cas, le pronostic reste lié a 
une thérapeutique précoce. 

D’autre part, s’il ne vient 4 l’idée de personne de discuter les chiffres 
fournis par les machines statistiques modernes, qui sont infaillibles, 
il est permis de poser la question de l’exactitude des données initiales 
subjectives qui leurs sont confiées : ces données sont, en effet, tirées 
dobservations d’origines trés diverses et difficilement contrélables 
par leur nombre méme. 

Je crois enfin, que la durée d’une affection, avant le premier examen, 
est susceptible d’étre appréciée de facgon trés diverse et par le malade 
et selon le clinicien qui interroge, malgré la plus parfaite bonne foi 
de part et d’autre. 


Dr J. CourtiaL. — Le brillant exposé de M. Denoix me suggére 
2 remarques : 

1° Nous connaissons tous l’extréme variabilité des cancers du sein 
d’une malade Aa l’autre : variabilité d’aspect histopathologique, varia- 
bilité d’évolution, variabilité de pouvoir métastatique, etc. D’autre 
part, les documents rassemblés par M. Denoix sont de provenances 
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multiples. Pour appliquer les lois du hasard au tirage de billes dans un 
sac n’exige-t-on pas que toutes les billes soient aussi identiques que 
possible? Qu’il y ait dans les manifestations cliniques des cancers 
mammaires, et peut-étre plus que pour d’autres cancers, des périodes 
de croissance plus rapide, des périodes d’accroissement plus lent, de 
stagnation et méme de rétrocession partielle et passagére, nous |’obser- 
vons fréquemment. Mais la comparaison entre les signes physiques 
d’un cancer du sein relatés par un médecin et la réponse de la malade 
a la question : « Depuis quand avez-vous cette grosseur? », cette 
comparaison, établie plusieurs centaines de fois, nous donne-t-elle 
vraiment une corrélation sur laquelle fonder notre conduite thé- 
rapeutique? 

2° Il y a quelques années, un jeune médecin de la Fondation Curie 
faisait sa thése sur le traitement de la maladie de Hodgkin. Lorsqu’on 
lui demandait 4 quelles conclusions il parvenait, il répondait non sans 
humour que plus on traitait les malades tard, plus leur survie était 
longue. Mais il étudiait une malade incurable, ce qui — et peut-étre 
pas seulement du point de vue strictement mathématique — simpli fet 
singuliérement le probléme. 


M. DeENorx. — On pourrait discuter interminablement sur les 
limites de la statistique en tant que méthode de recherche appliquée 
4 la biologie. On évoque toujours la disparité de chaque cas clinique. 
Mais cette disparité n’est souvent qu’apparente, a partir du moment 
ou l’on étudie des séries suffisamment importantes se dégagent des 
tendances qui ne sont pas influencées par les variations individuelles. 
Pour quelles raisons les malades nous tromperaient-ils systématique- 
ment et toujours dans le méme sens en vue d’arriver 4 un résultat 
qu’ils ignorent? Le but de cette présentation dont on peut trouver 
les nombres de base dans la monographie n° 5 de I’ Institut National 
d’Hygiéne, est de proposer, non pas des faits indiscutables, mais des 
voies nouvelles d’investigation, en montrant qu’il est des notions 
en apparence acquises, qui sont en réalité beaucoup moins impor- 
tantes qu’on ne le croit habituellement. S’il est toujours plus prudent 
de ne pas attendre pour traiter un cancer, encore faut-il le faire au 
moment le plus favorable, et la recherche de ce moment me 


semble devoir l’emporter sur celle d’une précocité toujours plus grande 
du traitement. 
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Il est superflu d’exposer dans ce Bulletin les progrés réalisés au cours 
des dizaines d’années récentes, aussi bien dans le domaine théorique, 
que dans le domaine de la chirurgie, de la radiologie et méme de la 
chimiothérapie. 

Pourtant, nous sommes contraints de nous avouer que les résultats 
finaux de la thérapie ne sont pas tels que nous les avions espérés. 
Une des maintes questions qui se posent, peut-étre la plus importante, 
reste celle-ci : pourquoi pouvons-nous, ceferio paribus, guérir ou bien 
améliorer une partie des cas, tandis que pour une autre partie, nos 
efforts se montrent infructueux? 

Quand la nature de la tumeur elle-méme, dans les différents groupes, 
est la méme (par exemple, les caractéres histologiques, d’ailleurs trés 
variables), il reste seulement une réponse : que ce sont les facteurs 
constitutionnels (facteurs de terrain) qui influencent la réussite ou 
non de nos interventions thérapeutiques. L’appréciation de ce facteur 
terrain, auquel les anciens cliniciens ont attribué une grande valeur, 
a changé maintes fois, surtout dans les temps récents; toutefois, elle 
me semble indispensable. 

Y a-t-il en effet des indications réelles en ce sens? Nous savons que 
les chances d’une guérison spontanée sont infiniment petites; mais en 
premier lieu la variabilité de l’évolution clinique individuelle des 
tumeurs d’un méme organe et d’histologie identique est impressionante. 

Pensons surtout au fait trés connu, que souvent les cellules carcino- 
mateuses peuvent subsister dans l’organisme, sans donner de mani- 
festations de malignité. Leur développement doit donc avoir été 
contrélé et freiné par des forces constitutionnelles. 

Est-ce que nous connaissons ces forces, et pouvons-nous les mesurer? 
Au premier abord, il faudrait déja distinguer entre 2 catégories. 

D’un cété les forces qui s’opposent a une transformation maligne 
de la cellule. Vu la fréquence et le grand nombre de facteurs carcino- 
génes qui sont découverts par la cancérologie moderne et qui augmen- 
tent de jour en jour, la conception que nul homme n’échappe 4a leur 
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action semble légitime. Comme une partie des individus seulement 
manifeste des signes de malignité, il faut admettre la présence d’un 
facteur constitutionnel qui s’oppose a cette transformation. Nous 
ignorons ce facteur, peut-étre lié A la constitution endocrinologique. 

D’un autre cété, il doit exister des facteurs qui s’opposent au déve- 
loppement ultérieur de la cellule carcinomateuse et de la tumeur une 
fois née. Nous sommes un peu plus renseignés sur ces derniers facteurs, 
qui sont d’ordre immunologique, bien que probablement a leur tour 
également dépendants des fonctions endocrinologiques, surtout des 
fonctions hypophyso-surrénales. Ici, quelques faits certains sont connus, 
qui peuvent servir comme point de départ. 

Nous savons, par exemple, qu’une cellule maligne de toute espéce, de 
toute provenance, contient un antigéne hétérogénique (antigéne de 
Forssmann), qui peut exciter la formation d’anticorps. Nous aurons a 
revenir sur la constitution biochimique de cet antigéne. Nous savons 
ensuite qu’il est possible de produire chez le lapin aprés injection de 
cellules cancéreuses, bien lavées et isolées, des anticorps, qui réagissent 
avec les produits de déchet des tumeurs humaines qui sont élaborés 
avec les urines et qui en peuvent étre isolés. 

Le fait que la préparation de tels antisérums n’est qu’exception- 
nellement possible et que la réaction spécifique est souvent cachée par 
les produits de déchet d’autre caractére et d’autre provenance sur- 
venant dans d’autres malades avec décomposition tissulaire, ne touche 
nullement a l’intérét du principe. 

Toutefois, la question de savoir si la cellule maligne contient un 
« antigéne cancéreux » spécifique, n’est pas encore résolue. Cette 
question primordiale est maintenant encore mise a |’ étude de tous cétés 
(par exemple voir Weiler) (19). 

Dans une communication antérieure (1), j’ai décrit une méthode par 
laquelle il est possible de déceler dans le sang des cancéreux une sub- 
stance qui réagit, en forme de précipitation, avec un « antigéne » isolé 
des urines de cancéreux au moyen de la méthode de chromatographie. 
(Pour les détails de la méthode le lecteur est renvoyé a la communi- 
cation citée.) Quant aux résultats (qui sont d’ailleurs en harmonie avec 
ceux obtenus par H. S. Penn qui emploie cependant un autre « anti- 
géne » obtenu des tumeurs mémes), la réaction est positive en 90 p. 100 
des cas environ; les cas,en leur début, donnant souvent une réaction 
négative, bien que j’aie obtenu quelquefois un résultat positif avec le 
sérum d’un cancer in situ. Il est trés important de noter que les sérums 
de cas trés avancés peuvent donner aussi une réaction négative. Cette 
observation nous apprend déja qu’une réaction positive n’est pas 
causée par des changements banaux d’ordre physique dans le sérum 
auxquels nous assistons dans toutes les maladies graves. D’ailleurs, le 
degré de sédimentation, par exemple, ne va nullement de pair avec la 
réaction que nous avons décrite et qui doit étre regardée comme une 
véritable réaction immunologique. Dans ma communication antérieure 
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j'ai déja décrit dans quelles maladies autres que le cancer la réaction 
est également fréquemment positive. Ce sont surtout les maladies 
infectieuses (tuberculose et autres) et celles ott l’on observe une des- 
truction des tissus. 

D’un point de vue théorique il est trés important de constater que le 
sérum des femmes gravides réagit aussi en un sens positif; or, il est 
connu que le sang des femmes gravides contient des anticorps « anti- 
Forssman », tandis que l’embryon contient l’antigéne Forssman, qui 
est excrété avec l’urine. Par contre, le sang ombilical de l’embryon ne 
contient pas d’anticorps anti-Forssman. Ces faits ont une grande impor- 
tance parce que dans la gravidité on n’a pas affaire A une destruction 
des tissus avec excrétion des produits de déchet. 

Mais le point de départ de mes études ultérieures a été l’observation 
faite par Penn et confirmée par moi, que la réaction de précipitation 
(P. R.) était surtout fréquemment positive dans les cas de rhuma- 
tisme. 

En poursuivant ces données de plus prés, en étudiant les sérums 
divers dans toutes les formes de « rhumatisme », qui représente 
seulement un complexe de maladies trés diverses, d’évolution et de genése 
différente, il s’est montré que la réaction est positive surtout dans les 
élats actifs d’arthrite chronique. Comme Ion sait, on distingue en rhuma- 
tologie 3 formes cliniques capitales : 1° le rhumatisme aigu (infectieux), 
2° les formes rhizoméliques et 3° Varthrite chronique vraie. Dans les 
2 premitres formes cliniques la réaction fait généralement défaut; 
dans la 3°, elle est positive, surtout dans les états actifs avec symptémes 
articulaires de douleur, de tuméfaction et de rougeur. 

L’étiologie du rhumatisme chronique est inconnue jusqu’aé présent; 
toutefois il y a une tendance dans ces derniéres années 4 considérer 
le complexe clinique comme le résultat d’une « allergose », état d’ana- 
phylaxie envers quelques éléments du tissu conjonctif, comme une 
réaction de caractére immunologique. 

Cet état particulier est caractérisé du point de vue de la sérologie 
par la présence du phénoméne de Rose, qui consiste en la présence 
dans le sérum sanguin du malade d’une substance capable d’activer 
le pouvoir agglutinant d’un ambocepteur du lapin « antihématies 
de mouton »; la teneur en substance « Rose » dans le sang du malade 
est évaluée par les différentes dilutions du sérum avec de l’eau physio- 


logique encore capable de donner le phénoméne d’agglutination de ces 
hématies. 


Quand on élimine du sérum les anticorps Forssman normaux par 
adsorption préalable aux hématies de mouton, selon Van Loghem, on 
peut exprimer la teneur, en « facteur Rose » qui reste, en valeurs 
absolues. La nature chimique de la substance de Rose n’est pas encore 
connue; peut-étre fait-elle partie du complément. 
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Les initiales P. R.’) annoncent les résultats obtenus avec la technique de pré- 


cipitation; les degrés sont donnés par les signes —, +, + et -++; d’ailleurs l’appa- 
rition de la réaction plus ou moins précoce va de pair avec le degré. 
Les résultats du test de Rose sont également exprimés par les signes —, +, + et 


+-+. En outre se trouvent a cété les dilutions extrémes du sérum encore capables 
d’activer ’hémagglutinisation. L’on voit qu’en général les 2 réactions vont de pair; 
mais il y a des exceptions qui sont des plus intéressantes. Tandis que la réaction P, R’ 
reste généralement positive dans tous les stades, la réaction de Rose a tendance 
a faiblir et méme a disparaitre dans les cas d’évolution défavorables. Un degré 
de 1 /8-1/16 est normal, alors ce degré est noté comme négatif. 


Les recherches ultérieures ont mis 4 jour une fraction du sérum 
« anti-C » (McCarthy), qui réagit avec l’antigene somatique de nature 
polysaccharide du pneumocoque C. Cette protéine est présente dans 
les sérums de cas infectieux, au moins dans quelques stades, mais 
aussi souvent dans les rhumatismes, et surtout dans les épanchements 
pleuraux et ascitiques des néoplasmes. L’identité de cette protéine avec 
le facteur « P. R. » doit étre sérieusement considérée. 

Nous avons a considérer ensuite que la teneur en glycoproléines est 
trés augmentée, aussi bien dans le sang des cancéreux que dans le sang 
des malades atieints de rhumatismes chroniques, et que cette teneur va 
de pair avec l’extension ou bien la régression de la tumeur sous I’in- 
fluence de la radiothérapie (Keijser et al.). De plus, Catchpole démontra 
qu’au bord et dans le stroma des tumeurs il y a une vive hydrolyse et 
synthése des glycoprotéines; Rimington trouva qu'il est possible 
d’exciter chez le cobaye des réactions d’anaphylaxie avec différentes 
fractions de glycoprotéines, ce qui démontre leur pouvoir antigénique. 

Avec toutes ces données il était tout indiqué de comparer, s’il y avait 
concordance entre les 2 phénomeénes (test de Rose et notre technique 
de précipitation). 

Les résultats ont été les suivants : 

A) Dans les cas de rhumatisme chronique les réactions P. R. et 
celle de Rose vont absolument de pair. Cela provient du tableau I. 
Méme les degrés quantitatifs sont les mémes. I] est intéressant de noter 
que les autres formes cliniques, le rhumatisme acute infectieux par 
exemple, avec ses multiples antigénes de streptococcus, ne montrent 
jamais ni une réaction P. R. positive, ni un titre de Rose élevé. On 
pourrait alors conclure 4 une identité des 2 facteurs sanguins. Or cette 
conclusion est erronée, comme il est prouvé par le tableau II ot nous 
avons indiqué quelques résultats de la réaction de Rose simultanément 
avec le P. R. dans le cas des cancéreux. 

Dans la littérature courante l’opinion est exprimée que la réaction 
de Rose dans les cas cliniques autre que le cancer n’est positive que 
dans 5 p. 100 des cas environ. Nous ne pouvons nous conformer 4a cette 
opinion, du moins la réaction est fréquemment positive dans le cancer; 
en plus de 70 p. 100 des cas, bien qu’il n’y ait pas un strict parallélisme 
entre réaction de Rose et réaction P. R. Alors, les 2 substances bio- 
chimiques en jeu ne peuvent étre absolument identiques. Les diffé- 
rences consistent en cela, que la réaction de Rose est en général plus 
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précoce dans les cas a leur début, tandis que dans les cas graves et 
avancés, dans les cas avec métastases osseuses multiples par exemple, 
elle va disparaitre, tandis que la réaction P. R. s’accentue. Ainsi, la 
comparaison des 2 réactions pourrait donner des indications précieuses 
quant au pronostic. 

Dans le tableau II, nous avons réuni quelques-unes de nos centaines 
d’observations. Concernant la lecture de ce tableau il faut dire que 
souvent les sérums normaux démontrent un titre Rose de 8 ou 16 
(c’est-a-dire que ces dilutions de ce sérum sont encore actives quant a 
V’hémagglutination). Au-dessus de cette valeur, la réaction est 4 consi- 
dérer positive et le grade peut étre exprimé en le nombre désignant 
la dilution encore active du sérum. Tout cela se trouve noté dans le 
tableau ci-contre. 

Il serait hautement préférable que nous puissions produire le détail 
de nos observations. Nous citerons seulement le résumé de quelques- 
unes d’entre elles: 


‘OBSERVATIONS 


Cas 1, M™e §S., 54/685, 31 mai 1954, 2? 46 ans. — A été toujours en bonne santé; 
6 enfants. Pas de mastite. Il y a un an trauma au sein gauche; maintenant tumeur 
maligne; amputation. Aprés 7 mois sont survenues des douleurs a la hanche (crista 
du sacrum), traitées pour rhumatisme. Aprés 2 mois, tumeur dans le sein droit. La 
malade n’est pas opérée a nouveau. Douleurs dans le dos et les cétés. Le bras 
droit est rigide; au bras gauche il y a des « tremores »,. La femme est amaigrie; 
le ventre gonflé. 

Anatomie pathologique: des particules du crista sacri sont examinées; les tissus 
osseux avec stroma fibreux sont envahis par un « carcinoma solidum »; métastases 
osseuses et générales. Evolution rapide de malignité. 


Mort: 3 juillet 1954. Réaction P. R. ++. Réaction de Rose: trace (1/16). Cas 
défavorable. 


Cas 2, n° 17 427, f 67 ans. — En 1949, excision d’une tumeur cutanée au visage; 
auparavant le malade avait été traité par des onguents. Le 25 février 1955 récidive; 
pas de métastases, pas de glandes tuméfiées. La réaction Wassermann est négative. 
Le malade est diabétique. Excision de la récidive par diathermie; tumeur blanche 
et solide. 

Anatomie pathologique: poussées de globes épithéliaux; le stroma est riche en 
cellules, avec hyalinisation locale. L’opération parait radicale. 

Réaction P. R.: —. Réaction de Rose: 1/256 ++. Cas favorable. 


Cas 3, Mme G. K., 27 701, 2 37 ans. — En 1948, traitée pour un Ca utérin, grade IT. 
P. A. : tumeur épidermoide trés peu différenciée; papillomateuse et exophytique. 
Au paramétre gauche petite glande. Traitée par radium suivi de rontgenthérapie. 
Tout va bien jusqu’en janvier 1955. Hématurie. Papillome de la vessie. Pas de réci- 
dive du cancer utérin. 


Réaction P. R.: +. Réaction de Rose: — (1/8). Cas douteux, parce que la réaction 
P. R. subsiste encofe. 


Cas 4, Mme H., 55 /127,2 40 ans. — En octobre 1954 Velle observe du sang avec 
les selles. On constate un papillome au rectum, qui est extirpé. Trois mois plus tard 
au lieu de cette tumeur une autre tumeur. La biopsie montre maintenant un 
adénocarcinome A son début. Traitement: excision diathermique, suivie d’implan- 
tation de radium. 


Réaction P, R.: —. Réaction de Rose: ++ (1/126). Cas favorable. 
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Cas 5, Mme C., n° 19 998, 9. — Depuis 1936 (alors 77 ans) montre de multiples 
tumeurs cutanées, qui sont traitées par extirpation. Les récidives ont été irradiées, 
P. A. : Ca basocellulaire; bon état général. En 1955, nouvelles récidives, qui sont 
maintenant extirpées par diathermie. Bonnes granulations. Pas de tumeur. 

Réaction P. R.: +. Réaction de Rose: + + (1/256). Cas évidemment favorable, 


Cas 6, M. B., n° 54/553, 3 70 ans. — 3 mai 1954, début de la maladie par héma- 
turies. Diagnostic : tumeur de la vessie. Laparotomie et cystectomie. Succombe le 
26 aodt 1954. 


Réaction P. R.: +. Réaction de Rose : — (1/8). Cas défavorable. 


B) Deces observations, on peut tirer les conclusions générales suivantes: 
dans la plupart des cancers a4 leur début, les réactions P. R. aussi bien 
que celle de Rose sont positives. Avec l’évolution clinique lente ou 
bien favorable aprés une thérapie réussie, les 2 réactions restent toutes 
les deux positives, ou bien la réaction de Rose augmente encore. Dans 
ce cas des valeurs de 1/256 ou plus peuvent étre atteintes. Avec une 
évolution défavorable au contraire, surtout quand des métastases 
générales (osseuses) se développent, le résultat est tout autre : la réac- 
tion de précipitation reste positive et peut devenir plus forte encore, 
tandis que la réaction de Rose va diminuer. Dans les cas perdus, il n’y 
a méme pas plus d’agglutination ou bien son degré est au dessous de 1 /8. 
Egalement, dans les cas encore traitables, le test de Rose est parfois 
négatif; l’histoire de la maladie nous enseigne alors souvent, que le pro- 
nostic du point de vue médical n’est pas trés bon. Ces observations 
nous montrent que l’emploi des 2 réactions décrites pourrait nous 
donner des indications de pronostic précieuses. Il vaudrait la peine de 
suivre aussi 4 temps réguliers chez nos malades l’évolution de ces 
2 réactions; nous y reviendrons plus tard. 

Nous ajouterons quelques mots sur les facteurs biochimiques qui 
sont a la base des phénoménes décrits. Autrefois on avait surtout 
attribué une grande importance aux éléments lipoidiques comme 
« antigénes » dans les nombreux tests de diagnostic proposés. Cette 
préférence était basée seulement sur le fait de la solubilité de ces 
« antigénes » dans Il’alcool et d’autres solvants organiques. II faut 
toutefois admettre que cette raison est insuffisante et que d’autres 
groupes chimiques avec des possibilités chimiques beaucoup plus 
grandes quant 4 une réalisation de fonction d’ « antigéne » sont a 
considérer. Les corps des glycoprotéines, dont j’ai déja énoncé |’impor- 
tance dans le stroma et l’entourage de la tumeur, doivent surtout 
étre étudiés sous cet aspect. 

Nous savons déja que la cellule cancéreuse contient un antigéne 
Forssman. Or, Brunius et d’autres auteurs ont démontré que cet 
antigéne contient un acétyle-hexoseamine, une glycoprotéine alors. Les 
hématies de mouton contiennent également cet antigéne Forssman. 
Tandis qu’il est évidemment impossible d’admettre que les 2 antigénes 
sont identiques, ils doivent cependant avoir au moins un groupe 
atomaire commun; sans cela la définition primaire n’aurait pas de sens. 
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Comme dans le processus tumoral, formation et décomposition des 
glycoprotéines est certaine, il y avait lieu d’examiner de plus pres la 
constitution chimique de la préparation décrite, extraite des urines 
cancéreuses, dont nous faisons usage comme « antigéne » dans notre 
réaction de précipitation. Nous en avons recueilli de grandes quantités 
que nous avons concentrées par évaporation. En effet, toutes les réac- 
tions démontrant la présence de carbohydrates se sont montrées 
positives (réactions de Molisch et de Bose, formation d’osazones). 
Pour la détermination quantitative nous avons fait usage de la réaction 
colorimétrique A Vorcinol. Aprés hydrolyse il était méme possible 
d’obtenir des osazones (lactosazones et glycosazones). Il était alors trés 
important de rechercher si notre préparation était de composition 
constante. Seules les relations quantitatives entre les divers éléments 
présentent de Vintérét, parce que les valeurs absolues changent avec 
chaque urine. Le tableau III donne quelques chiffres 4 cet égard. 


TABLEAU III 


CARBOHYDRATES 
No |CARBOHYDRATES TOTAUX PHOSPHORE CARBOHYDRATES 
NITROGENE HEXOSES LIBRES NITROGENE PHOSPHORE 
II 0,38 1,24 0,123 3,1 
Ill 0,30 1,32 
IV 0,41 1,33 0,140 2,9 
Vv 0,34 1,25 0,104 3,3 
Moyenne 0,35 1,29 0,122 3,1 
| 


On voit que nous avons obtenu des chiffres corrélatifs qui plaident 
en faveur de la supposition que nous avons en effet affaire a une 
substance constante. Il est intéressant de constater que nous trouvons 
aussi du P. provenant sans doute des phosphatides. Ainsi la présence de 
corps gras dans « l’antigéne » est compréhensible. 

Nous avons aussi trouvé des carbohydrates dans le précipitant, 
formé par l’interaction de « l’antigéne » et les sérums positifs; toutefois, 
il faut faire ici des réserves, parce que les fractions du sérum réagissant 
(surtout les globulines 8) pourraient contenir eux-mémes des carbo- 
hydrates. Toutefois, si nos résultats sont confirmés, nous pensons qu’ils 
constituent un progrés dans la sérologie du cancer et par la dans son 
immunologie, parce que les glycoprotéines, par la variabilité infinie 
de leur structure, peuvent donner une base matérielle 4 un nombre de 
réactions spécifiques infini. 

Une de nos taches prochaines sera alors d’étudier de plus prés les 
propriétés immunologiques de la substance « antigéne » que nous 
avons décrite. 
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Nous arrivons 4 un dernier point. Nous savons depuis longtemps 
(Coley), mais surtout aprés les travaux de Gratia et Linz et de Shear, 
que nous pouvons exciter chez les animaux porteurs de tumeurs des 
réactions d’allergie (réactions de Shwartzman) par les extraits de 
bactéries ou de mycétes différentes. Ces injections peuvent mener 
quelquefois 4 la régression des tumeurs. Trés souvent, des symptémes 
toxiques sont observés, qui ont entravé jusqu’éa maintenant l’intro- 
duction de cette « thérapeutique » dans la thérapie humaine. 

Or, il est intéressant de noter aussi que ces préparations bactérielles 
diverses contiennent essentiellement des glycoprotéines. Selon une 
analyse récente (Rathgeb et Sylven), la composition de la préparation 
active extraite de Serratia marcescens (bacillus prodigiosus) est la 
suivante : 11-15 p. 100 de lipides, 5-6 p. 100 de protéines et 77 p. 100 
de carbohydrates (calculés comme glycose), dont 11 p. 100 acétyl- 
hexosamine. II n’est pas étonnant que sous de telles conditions chi- 
miques des réactions anaphylactiques puissent étre provoquées, vu la 
composition de la tumeur et son stroma. 

Il est cependant extrémement difficile d’évaluer la signification de 
telles réactions d’anaphylaxie pour une thérapie possible. Comme toute 
intervention thérapeutique dans le cancer, une action d’ordre immuno- 
logique pourrait mener a une amélioration du processus malin, mais 
aussi 4 une aggravation. Cela dépend de |’age, de |’extension et de la 
nature de la tumeur méme, mais aussi des facteurs constitutionnels 
momentanés du malade. C’est la tache du clinicien de juger sous cet 
angle la condition de tout malade individuellement. Je prévois un 
avenir ou les données endocrinologiques et immunologiques auront ici 
leur mot a dire. 

Pour terminer, il ne faut pas oublier que c’est surtout Hueper qui a 
signalé l’importance des processus d’allergie dans la carcinogenése; 
le lecteur est prié de lire et de peser ses arguments. 


Dans les pages précédentes, nous avons mis en discussion quelques 
résultats nouveaux dans le domaine de l’immunologie du cancer. II est 
impossible de prédire si les techniques indiquées resteront les seules 
ou les meilleures. Mais en renoncant a toute théorie immunologique ou 
biochimique, nous avons recueilli et enregistré dans ces derniéres 
années un grand matériel empirique au service des cliniciens. Il faut 
attendre pour savoir si l’on pourra en extraire des conclusions utiles 
pour le traitement des cancers. 
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Recherches immunologiques 
sur un épithéliosarcome T. 403 

et un épithélioma mammaire T. 422 transplantable 

du rat 


par 
Ewald EDLINGER et M™e Fanny LACOUR 


Malgré les difficultés des recherches sérologiques sur les tumeurs, 
nous avons pensé que l’immunologie était susceptible de nous fournir 
sur certains constituants de la tumeur des renseignements que les 
autres méthodes ne peuvent actuellement nous donner. 

La premiére question qui se pose est la suivante : les cancers 
présentent-ils des différences antigéniques avec le tissu normal? A cet 
égard, les nombreux travaux publiés dans la littérature (Dujarric de 
La Riviére et Eyquem (1), Hauschka (2)), sont souvent contradictoires 
et ne concernent que certaines variétés de tumeurs. 

Aussi nous sommes-nous proposés comme but de recherches d’étu- 
dier le comportement antigénique de 2 cancers transplantables du rat. 


MATERIEL ET METHODES 
Matériel 


1° Antigénes. — Nous avons utilisé un épithéliosarcome mammaire 
(T. 403), un épithélioma glandulaire mammaire T. 422 et du tissu 
normal. 

a) Les tumeurs T. 403 et T. 422 ont été prélevées aseptiquement 
chez des rats greffés. Les tumeurs dont on a pris soin d’exciser gros- 
siérement les parties nécrotiques, ont été passées au broyeur de Borrel 
et diluées 4 10 p. 100 dans de l’eau physiologique. Les suspensions 
ainsi obtenues ont été gardées 4 —37° jusqu’aA usage. Ce broyat a été 
injecté en totalité aux lapins, mais pour les réactions sérologiques nous 
n’avons utilisé que le surnageant aprés centrifugation 4 3 000 tours 
pendant 10 minutes. 

b) Pour l’antigéne, tissu normal, nous avons broyé et préparé de la 
méme facon le foie, la rate, le rein et la glande mammaire. Pour certaines 
réactions nous avons utilisé du broyat de glande mammaire seule. 
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90 Antisérums. — Les antisérums ont été obtenus chez les lapins 
par une injection intrapéritonéale hebdomadaire de 5 centimétres 
cubes de broyat de tumeur ou de tissu normal répétée pendant 
5 semaines. (Pour chaque antigéne nous avons injecté 2 lapins.) 

Les animaux ont été saignés a blanc 1 semaine aprés la derniére 
injection et le sérum a été prélevé. Aprés chauffage 4 56° pendant 
30 minutes et addition de quelques gouttes de chloroforme, les sérums 
ont été conservés a la température de 4°. 


Méthode 


1° Réaction d’hémagglutination passive. — Les globules rouges de 
mouton a l'état frais ont été tannés selon le procédé décrit par Boyden (3) 
et Borduas et Grabar (4). 

La sensibilisation a été effectuée par mise en contact, pendant 
15 minutes a la température du laboratoire, de 1 centimétre cube 
d’antigéne avec 9 centimétres cubes d’hématies diluées 4 5 p. 100 dans 
un tampon phosphate a pH 6,4. 

Les hématies ont été lavées ensuite 2 fois en centrifugeant 
4 1500 tours pendant 5 minutes dans l’eau physiologique. Puis la 
suspension d’hématies a été ramenée a la dilution de 0,5 p. 100. 

Avant d’utiliser les sérums nous avons préalablement inactivé leur 
pouvoir anti-hématies éventuel par addition d’une quantité égale d’une 
suspension d’hématies 4 5 p. 100 conservée pendant 24 heures 4a la 
température de +4°. Nous avons employé le surnageant (c’est-a-dire 
le sérum dilué a 1 pour 2). La réaction a été effectuée dans des 
tubes 4 hémolyse, contenant des dilutions progressives de sérum. Dans 
chaque tube on a ajouté 0,5 cm® d’hématies de mouton sensibilisées. 
La lecture a été faite aprés 5 heures de séjour au laboratoire. 


2° Réaction de déviation du complément. — Apreés titrage préalable 
du sérum hémolytique, du complément et de l’antigéne, nous avons 
utilisé pour la réaction 0,25 cm® d’antigéne, 0,25 cm* de sérum et 
0,5 cm? du complément dilué a 1 p. 30 (2 unités). Aprés une incubation 
de 1 heure 4 37°, nous avons ajouté 0,25 cm® de sérum hémolytique a 
1 p. 1 600 (2 unités) et 0,25 cm® d’une suspension de globules rouges 
4 2,5 p. 100. Les réactions témoins habituelles : sérum, antigéne, 
complexe hémolytique et globules rouges ont toujours été effectuées 
parallélement. La lecture a été faite aprés 30 minutes a 37°. 


3° Réaction d’absorption. — a) A 1 centimétre cube de sérum inactivé 
on ajoute 1 centimétre cube de la solution d’hématies sensibilisées et 
le mélange ainsi obtenu est maintenu pendant 24 heures a une tempéra- 
ture de 4° C. Le surnageant (sérum dilué a 1 p. 4) est utilisé pour des 
réactions d’hémagglutination passive. 

De la méme facon, nous avons ajouté au sérum de Vantigéne en 
excés, pour observer le comportement de ce sérum ainsi absorbé, dans 
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une réaction de déviation de complément. Malheureusement, dans la 


plupart des cas, le surnageant (sérum dilué 4 1 p. 2) libéré préalable- 
ment du précipité formé, a donné une réaction anticomplémentaire. 


RESULTATS 


Deux tableaux réunissent les principaux résultats. 


TABLEAU I 
Titre d’hémagglutination des hématies sensibilisées par : 
Tissu GLANDE 
T. 403 T. 422 NORMAL | MAMMAIRE 
256 512 256 64 
T. 403 0 4 32 4 
T. 422 0 0 16 8 
Sérum Aprés Tissu 32 32 8 — 
anti- jabsorption | normal 
T. 403 par Glande 
mammaire 
512 1024 256 256 
T. 403 0 0 8 ~- 
T. 422 0 0 16 — 
Sérum| Apres Tissu | 16 64 8 0 
anti- |absorption| normal 
T. 422| par Glande | 0 0 8 
mammaire, 
256 512 256 64 
T. 403 0 0 16 _ 
| T. 422 0 0 256 0 
Sérum Aprés Tissu 0 0 0 — 
anti- \absorption| normal 
Tissu par Glande 0 0 8 0 
normal mammaire 


Le tableau I fait état du titre en anticorps des 3 antisérums avec les 
différents antigénes, d’abord sans absorption, puis aprés absorption 
par les 4 antigénes. 

Cependant, le taux d’anticorps dans le sérum a été plus élevé dans la 
semaine qui a suivi le prélévement, puis il est resté constant apres 
8 semaines de conservation 4 la glaciére. 

De l'étude de ce tableau se dégage un certain nombre de consta- 
tations : 


1° Le titrage des sérums en anticorps a donné sensiblement les mémes 
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chiffres pour les 3 antigénes T. 422, T. 403 et tissu normal; par contre, 
le titre était plus faible avec l’antigéne glande mammaire seule. Cette 
derniére constatation est probablement due au fait qu’il est impossible 
déliminer tout le tissu graisseux qui entoure la glande mammaire. 

2° L’absorption des 3 antisérums par des antigénes tumoraux a été 
compléte, sauf pour le sérum anti- 403 (1'¢ partie du tableau) qui 
posséde encore un trés faible pouvoir hémagglutinant sur les hématies 
sensibilisées avec l’antigéne T. 422. 

Aprés cette absorption les anticorps antitissu normal persistent, 
mais 4 un titre plus faible dans les 2 sérums antitumoraux et au méme 
titre dans le sérum antitissu normal aprés absorption par l’antigéne 
T. 422, a un titre plus faible aprés absorption par l’antigéne T. 403. 

3° L’absorption par l’antigéne tissu normal a enlevé dans le sérum 
antitissu normal tout anticorps contre les 4 antigénes essayés. Par 
contre, dans les sérums antitumeurs cette absorption n’a pas été 
compléte. Il persiste des anticorps contre les antigénes tumoraux et 
méme un certain taux d’anticorps contre le tissu normal. Une augmen- 
tation de la dose absorbante (1 cm’ d’hématies sensibilisées 4 10 % 
au lieu de 1 cm? 4 § %) n’a pas modifié les résultats et les anticorps anti- 
tissu normal persistaient au méme titre. 


TABLEAU II 
Réaction de déviation du complément 
ANTISERUM TITRE DU SERUM AVEC LES ANTIGENES 
T. 403 T. 422 tissu normal 
Anti- 
T. 403 64 16 16 
Anti- 
T. 422 128 128 32 
Anti- 
tissu normal 64 32 16 


Le tableau II résume les résultats des réactions de déviation du 
complément. 

Les titres des antisérums y sont beaucoup plus faibles que par 
hémagglutination passive, surtout avec l’antigéne tissu normal. 

Au cours de ces expériences nous avons fait une observation curieuse : 
les surnageants de broyat frais donnaient des résultats beaucoup plus 
faibles que les broyats aprés congélation, parfois méme des résultats 
enti¢rement nuls. 

Pour expliquer ce fait, il faut supposer que la congélation ou, plus 
probablement la décongélation, a une action libératrice des antigénes 
tumoraux ou tissulaires. Cette supposition mériterait A notre avis 
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d’étre vérifiée par des recherches complémentaires. L’hypothése de 
Porter (5) et de ses collaborateurs pourrait peut-étre nous guider dans 
ces recherches. Ayant observé, par la congélation, une inhibition de 
lactivité enzymatique du foie chez le rat, ces auteurs pensent que cette 
inhibition est la conséquence d’une action purement mécanique : la 
destruction des stuctures par les cristaux déplacés. 


DISCUSSION 


Par injection 4 des lapins, de broyat de tumeurs mammaires et de 
tissu normal de rat, nous avons obtenus des anticorps, mis en évidence 
dans le sérum par des réactions d’hémagglutination passive et de 
déviation du complément. La 1'¢ des 2 réactions a été la plus sensible. 
Mais les antisérums donnent des réactions non seulement avec |’anti- 
gene injecté mais aussi avec les 2 autres. Cela n’a rien de surprenant, 
car on connait les erreurs expérimentales qui résultent de la parenté 
sérologique des tumeurs et des organes porteurs du méme groupe. 
Hirszfeld (6) avait déja signalée en 1928. 

C’est pour essayer d’éliminer ces causes d’erreur que nous avons 
entrepris les réactions d’absorption (tableau I). 

Elles nous ont montré d’abord, qu’il était impossible de faire une 
distinction sérologique entre les 2 tumeurs examinées. On peut en 
conclure qu’elles ont vraisemblablement une constitution trés voisine, 
il s’agit d’ailleurs de 2 tumeurs mammaires. 

Elles ont montré en outre que les sérums antitumoraux absorbés 
par les antigénes des tumeurs restent encore actifs contre l’antigéne 
tissu normal. Or les antigénes tumoraux, constitués par le broyat des 
tumeurs, possédent une quantité importante d’antigénes de tissu 
normal (stroma, vaisseaux, etc.). On pouvait donc s’attendre a une 
absorption également compléte pour l’antigéne tissu normal; mais 
cela n’a pas été le cas, aussi doit-on envisager la possibilité que le 
tissu normal posséde un antigéne qui n’est pas présent dans la tumeur. 
E. Weiler (7) a fait une observation analogue avec l’hépatome du rat et 
il explique ce fait par l’existence d’une anaplasie du tissu au sein de 
la tumeur. 

Le fait que l’absorption avec du tissu normal n’ait pu entrainer la 
disparition compléte des anticorps contre ce tissu, rend difficile l’inter- 
prétation de nos résultats qui montrent une persistance des anticorps 
spécifiquement antitumoraux aprés absorption du sérum antitumoral 
avec l’antigéne antitissu. Ceux-ci présentent cependant un taux 
nettement plus élevé que les anticorps antitissu normal persistant. 
Il est donc vraisemblable que les tumeurs possédent une spécificité 
antigénique qui les différencie du tissu normal; mais nos expériences 
ne nous permettent pas de |l’affirmer avec certitude. 

Cette difficulté d’interprétation est liée A la nature de nos réactions 
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et montre les inconvénients de l’hémagglutination passive. En effet, 
essai d’une sensibilisation des hématies avec des quantités plus élevées 
de nos antigénes entrainait des agglutinations non spécifiques des 
hématies et souvent méme des hémolyses, dues vraisemblablement aux 
actions des différents enzymes présents dans les extraits tissulaires. 

Ainsi, un titrage d’antigéne s’avére difficile 4 réaliser par la méthode 
d’hémagglutination passive, si lon ne modifie pas le caractére de 
Yantigene par |’élimination chimique des différents enzymes. Mais, 
dans l’état actuel de nos recherches, nous ne savons pas si de tels 
procédés ne transforment pas l’aspect antigénique des tissus et des 
tumeurs. C’est pourquoi, dans ces expériences d’orientation, nous avons 
injecté la totalité du broyat pour avoir le plus de chances de mettre 
en évidence des antigénes spécifiques non dénaturés. En outre, |’in- 
jection de toute la masse de broyat constituait un adjuvant utile pour 
Y’immunisation des lapins. 

Par la suite, les expériences devront s’orienter vers l’extraction 
d’antigénes plus purifiés, qui permettront une sensibilisation plus 
forte des hématies, et, par la méme, un titrage d’antigénes quantitatif, 
seul moyen de mettre en évidence l’antigéne tumoral spécifique 
présumé. Le fractionnement du broyat par centrifugation différenciée 
seule, permet déja une certaine détermination du siége des antigénes, 
mais elle ne modifie pas pour autant les difficultés d’interprétation. 

Nous pensons cependant que c’est la fraction mitochondriale qui 
contient la spécificité antigénique. Outre les exemples relevés dans la 
littérature, nous avons fait une constatation qui semble confirmer 
cette hypothése : aprés une centrifugation a 9000 tours pendant 
1 heure, le surnageant a perdu presque complétement son pouvoir 
antigénique. 


REsuME 


Les réactions d’hémagglutination passive et de déviation du complé- 
ment ont été utilisées dans nos expériences pour étudier au point de 
vue sérologique 2 tumeurs mammaires du rat, 1 épithéliosarcome et 
1 épithélioma transplantable. 

La premiere réaction est plus sensible et plus maniable que la seconde. 

Les 2 tumeurs possédent des antigénes assez voisins. 

Dans le tissu normal il existe un antigéne qui n’est pas présent dans 
les tumeurs (1). 


(Travail de l'Institut de Recherches sur le Cancer 
Gustave-Roussy. Directeur : P? Ch. OBERLING.) 


(1) Nous remercions M'e Eliane BEuzELIN pour sa précieuse collaboration 
technique. 
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Métastases cutanées d’un épithélioma 
du maxillaire supérieur 


par 
P. MARQUES, C. BIRAGUE et G. HEMOUS 


La rareté des métastases en matiére de cancer du maxillaire supérieur 
nous a incités 4 rapporter cette observation : 


Mme P, M., Agée de 58 ans, est hospitalisée au mois de juillet 1954 au C. R. A.C. 
de Toulouse pour une tumeur du maxillaire supérieur gauche. 

Le début clinique semble remonter a 6 mois; i} est marqué par une sinusite uni- 
latérale gauche avec écoulement purulent modéré, jamais hémorragique; les traite- 
ments habituels demeurent inefficaces. 

Bientét, les manifestations inflammatoires passent au 2° plan, car progressivement 
se développe une tuméfaction dans la fosse canine ainsi que dans le sillon gingivo- 
jugal gauche. Une biopsie faite 4 ce niveau montre qu’il s’agit d’un épithélioma 
atypique (P* Bimes). 

La malade est alors dirigée sur le C. R. A. C. de Toulouse pour un traitement 
par rayons X. 

A cette époque, l’examen, largement probant, vise surtout a apprécier l’extension 
tumorale. Le visage est asymétrique, car la tuméfaction osseuse souléve la région 
génienne; la peau souple, mobile, de consistance normale, traduit l’absence d’en- 
vahissement néoplasique. Il s’agit bien du « cancer qui fait bomber la joue » (Hautant 
et Verger). Cette méme tuméfaction se retrouve dans la cavité buccale : elle comble 
la partie moyenne du sillon gingivo-jugal gauche, soufflant la muqueuse sans 
lYenvahir; il n’existe pas de bourgeons suspects; les dents sont normales bien que 
la malade se plaigne d’algies dentaires s’étendant a4 la région sous-orbitaire. Les 
fosses nasales sont libres, tout au plus voit-on un peu de pus sourdre au méat moyen 
gauche. 

Absence d’adénopathies sous-maxillaires, jugulaires ou en un quelconque terri- 
toire. Tel est le tableau clinique qui, par ailleurs, est strictement normal. 

Une radio en incidence nez-menton-plaque, montre une opacité du sinus maxillaire 
gauche prédominant a la partie inférieure; les autres sinus de la face et en particulier 
Yethmoide antérieur, ne sont pas modifiés. 

Un cliché en position de Hirtz traduit l’intégrité de l’ethmoide postérieur; de 
plus, sur cette radio, les lignes repéres de Baclesse et Dulac éliminent un envahisse- 
ment postérieur vers la région ptérygo-maxillaire qu’aucun signe clinique ne laissait 
@ailleurs supposer. 

Les tomographies confirment l’opacité sinusale, sans qu’il soit possible de faire 
la part de la tumeur et de l’inflammation. La paroi supérieure et la base du sinus 
sont indemnes; par contre, au niveau de la partie la plus externe de la face antérieure, 
Yon note une zone d’ostéolyse, une petite plage de destruction osseuse. 

En résumé, il s’agit d’un épithélioma du sinus maxillaire ou plutét du maxillaire 
supérieur atteignant l’infra- et la méso-structure, sans que l’on puisse 4 coup sdr 
préciser le point de départ. Cet épithélioma a une extension antéro-inférieure vers 
la joue et la cavité buccale, mais respecte la région orbitaire, les fosses nasales, la 
région ptérygo-maxillaire. 
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La tumeur est traitée par rayons X : 12 000 r en 26 séances, 4 champs: 

— antérieur gauche, 

— latéral gauche, 

— contro-latéral supérieur, 

— contro-latéral inférieur, 

a raison de 3 000 r par champ et de 2 champs par jour. 

La malade quitte le service le 26 aot. 

Par la suite, l’on constate une amélioration progressive de l’état local : la région 
jugale s’affaisse; il n’y a pratiquement plus de tuméfaction du sillon gingivo- 
jugal. 

Cet état satisfaisant persiste jusqu’au 8 mars, oti la malade est hospitalisée une 
deuxiéme fois. En effet, elle présente un nodule siégeant sur la face externe du bras 
droit, d’apparition récente, de la grosseur d’une piéce de 2 francs, de consistance 
ligneuse, adhérant 4 la peau mais mobile sur les plans musculaires et absolument 
indolore. 

Au niveau du maxillaire supérieur, l’état favorable se maintient, mais l’on retrouve 
un petit nodule jugal de la taille d’un noyau de cerise, mobile sur le plan osseux, 
plus ou moins fixé a la peau. 

Par ailleurs, le bilan clinique est bon, en particulier absence d’adénopathies. 

De nouvelles radios confirment l’opacité du sinus maxillaire gauche; l'image 
d’ostéolyse a disparu. 

Ces 2 noyaux suspects sont enlevés chirurgicalement. L’examen anatomo- 
pathologique montre, dans les 2 cas, un épithélioma atypique d’origine sinusale 
du méme type que l’épithélioma maxillaire initial. La proximité de la radiothérapie 
ne justifiant, pour le moment, qu’une surveillance, la malade quitte le service 
fin mars. 

Un mois plus tard, de nouveaux nodules apparaissent au niveau de la face et de 


la paroi antérieure du thorax; ils ont exactement les mémes caractéres que les 
précédents. 


Cette observation appelle quelques commentaires. En matiére de 
cancer maxillaire, les métastases sont considérées comme exception- 
nelles et ce caractére de rareté est une raison d’intérét de notre obser- 
vation. Il est bien connu que l’absence de métastases est souvent liée 
a la rapidité évolutive du cancer initial, ne laissant pas A celles-ci le 
temps de se produire. Mais, 4 ’heure actuelle, du fait d’une évolution 
artificiellement ralentie par la thérapeutique, la distinction entre 
cancers métastasiants et cancers non métastasiants s’estompe. Ce 
probléme est lié 4 la survie du maiade : plus la survie est longue, plus les 
métastases ont des chances de se produire. 


C’est pour illustrer cette tendance que nous avons reproduit cette 
observation. 


Que peut-on attendre de l’argument histologique 
pour le diagnostic et les décisions thérapeutiques 
en cancérologie? ‘” 


par 
J.-S. BOURDIN 


C’est une vérité premiére que la nécessité de faire un diagnostic 
avant d’entreprendre un traitement, encore que la thérapeutique du 
symptéme ait pris, grace 4 la chimiothérapie moderne, une place 
grandissante dans le traitement des maladies. 

En ce qui concerne le cancer, cette obligation d’un diagnostic initial 
précis est particuli¢rement impérieuse, tant l’importance des théra- 
peutiques actuelles engage de responsabilités. 

Que, d’autre part, le diagnostic du cancer doive reposer, autant que 
possible, sur des données anatomo-pathologiques et essentiellement 
histopathologiques, c’est la un dogme toujours actuel et sur lequel 
tous les auteurs, en particulier M. Roussy, ont suffisamment insisté. 
Il ne saurait donc étre question, aujourd’hui, de prétendre modifier 
cette attitude, de sécurité et de sagesse, et qui représente en méme 
temps une obligation scientifique. 

Mais dés que l’on prononce le mot « scientifique » 4 propos de l’exer- 
cice de la médecine, on s’apercoit que s’il peut et doit s’appliquer a un 
mode de penser, nos méthodes, nos examens, nos traitements échappent 
bien souvent a la rigueur scientifique, quelque effort que l’on puisse 
et doive faire pour s’en rapprocher. 

La place de l’histopathologie dans le diagnostic du cancer, c’est-a- 
dire par voie de conséquence, dans la décision d’un traitement, parait 
done susceptible d’étre discutée, quelque attaché que l’on puisse étre, 
théoriquement, a son caractére de nécessité. 


* 
* * 


Il est bien évident, en effet, que dans certaines conditions, le préléve- 
ment pour examen histologique est impossible, et l’on se trouve 
souvent dans l’obligation d’entreprendre un traitement radical sur un 
diagnostic (au sens éthymologique du mot) qui ne peut pas comporter 


(1) Exposé présenté a la Réunion des Chefs de Centre, a la Fondation Curie, 
le 24 mai 1955. 
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de donnée histopathologique. C’est le cas, par exemple, de beaucoup 
de tumeurs médiastinales, de la majorité des cancers de la prostate, 
et des cancers digestifs autres que ceux de l’cesophage et du rectum, 
aprés que l’on ait, bien entendu, épuisé tous les procédés (endoscopiques 
ou autres) qui permettent habituellement d’obtenir un matérie] 
histologique. 

Si la thérapeutique décidée est chirurgicale, et cette décision est 
communément admise en ce qui concerne les cancers digestifs en 
question, le premier temps de lintervention sera, bien entendu, 
explorateur, mais les erreurs sont possibles, méme la piéce en mains. 

Si la thérapeutique décidée est radiothérapique ou chimique, le 
diagnostic anatomopathologique risque de ne jamais étre porté, ce 
qui constitue un climat psychologique évidemment désagréable pour 
le malade comme pour le médecin. 

A cété de ces éventualités, ot le prélévement histologique préalable 
est absolument impossible, il en est ot les difficultés qu’il rencontre 
sont telles qu’elles équivalent pratiquement A une impossibilité. 
Combien d’authentiques cancers bronchiques, par exemple, ne seront 
identifiés histologiquement que lorsque la lésion, née hors de la portée 
du bronchoscope et de ses optiques, aura progressé suffisamment pour 
étre enfin vue et biopsiée, A la 3° ou 4° bronchoscopie peut-étre, et 
en dépit de tous nos progrés techniques. 

Les pertes de temps, les risques ainsi accumulés sont graves, 


Voici l’observation d’un malade d’une soixantaine d’années qui présentait les 
signes cliniques et radiologiques habituels d’une néoformation bronchique : 4 bron- 
choscopies montrent une sténose avec infiltration pariétale, mais les biopsies de la 


muqueuse et aspiration-biopsies répétées, ne permettent pas le diagnostic 
histologique. 


Devant l’évidence, nous décidons un traitement radiothérapique qui détermine 
une amélioration notable, clinique, radiologique et endoscopique. Le malade reprend 
une vie active, et ce n’est que 18 mois plus tard qu’apparatt une adénopathie sus- 
claviculaire dont l’exérése permet d’affirmer histologiquement qu’il s’agissait bien 
d’un épithélioma épidermoide bronchique. Le malade développe actuellement des 
métastases osseuses, mais sans reprise évolutive de la tumeur bronchique primitive. 


Enfin, nous ne devons pas oublier que le geste en soi de la biopsie 
préalable, lorsqu’il est possible, et méme facile (voire tentant), peut 
étre dangereux dans certains cas. 

A proscrire de fagon formelle si l’on suspecte un nevocarcinome, il 
peut ne pas étre sans inconvénient, par exemple sur certaines tumeurs 
mammaires, sur des adénopathies, en poussée évolutive, ou sur une 
tumeur osseuse d’apparence primitive. 

Dans les cas ou une intervention chirurgicale a été décidée, la 
technique de l’examen histologique extemporané peropératoire s’est 
étendue a de nombreuses localisations et est entrée dans les moeurs. 
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Mais parfois l’on aura cru prudent de repousser la date du préléve- 
ment a un moment plus opportun, en cours de traitement radiothéra- 
pique, et l’on risque alors de ne plus rencontrer que des lésions 4 tel 
point modifiées par le traitement, qu’aucune identification histologique 
nest plus possible, partant aucun pronostic ni aucune conduite théra- 
peutique a tenir. D’ot la méthode qui consiste 4 faire quelques séances 
de radiothérapie avant le prélévement, lequel sera d’ailleurs effectué 
en réduisant le traumatisme au minimum (drill-biopsie par exemple, 
si elle est pratiquable). 

Il n’est pas jusqu’aux biopsies les plus banales sur des lésions 
muqueuses ulcérées qui n’aient pu déterminer des poussées inflamma- 
toires, infectieuses, voire cellulaires, et l’on sait d’autre part que, parfois, 
le traitement radiothérapique ou chimique aura des difficultés 4 réduire 
justement cette partie de la tumeur ot aura porté la biopsie. C’est 
pourquoi, méme dans les cas apparemment les plus simples, par exemple 
dans les épithéliomas pharyngo-laryngés, certains préconisent de faire 
précéder cette biopsie non seulement d’un traitement anti-infectieux, 
mais aussi de quelques séances de rayons X. 

Avec le méme souci d’éviter les inconvénients possibles d’un préléve- 
ment biopsique, et pour agir plus rapidement, beaucoup de gynéco- 
logues avertis ont l’habitude de faire leur premiére application de 
radium sur un épithélioma du col cliniquement évident, immédiatement 
aprés la prise biopsique, sans attendre le résultat de l’examen 
histologique. 

C’est ainsi également que le prélévement 4 fin d’histologie a lieu au 
cours méme de la diathermocoagulation d’un nevocarcinome.. 

En bref, il n’est pas rare que l’on se trouve pris entre les risques d’une 
biopsie intempestive, ceux d’une perte de temps préjudiciable au malade 
et ceux d’un traitement entrepris avant la garantie histologique 
indispensable. 


* 
* * 


A cété des difficultés que nous venons de rappeler concernant les 
conditions du prélévement biopsique, il existe aussi, et nous le savons 
tous également, des difficultés qui tiennent 4 l’histologie elle-méme. 

Nous ne ferons qu’évoquer les cas ou la réponse de l’histologiste 
fait conclure a la bénignité, parce que le prélévement a été insuffisant, 
mal orienté, parce qu’il a porté sur une zone inflammatoire. 

Outre le désagrément psychologique que déterminent des biopsies 
itératives, celles-ci peuvent, du fait de leur répétition, ne pas étre sans 
danger, et la crainte de perdre du temps (en faisant revenir plusieurs 
fois le malade, en attendant plusieurs jours chaque fois le résultat de 
Yexamen) explique que certains traitements soient entrepris sur des 
données uniquement cliniques. 

Nous connaissons enfin des malades chez qui des lésions complexes 
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(association de tuberculose et de cancer par exemple) n’ont pu étre 
complétement identifiées, des malades chez qui l’examen histologique 
extemporané peropératoire s’est montré faussement négatif parce 
qu’il aurait fallu multiplier les coupes de fagon pratiquement impossible 
(lorsqu’il s’agit par exemple d’extirper une pléiade d’adénopathies 
dont quelques-unes peuvent étre banales, quelques autres tubercu- 
leuses, et une seule néoplasique). 

Méme sur un prélévement parfaitement correct, l’histopathologie, 
qui n’est pas une science exacte, connait aussi ses limites. Elle peut 
elle-méme pécher par erreurs, par excés, par insuffisance. N’est-ce pas 
le fait d’un histologiste averti que de ne pas pouvoir dans certains cas 
se prononcer, en toute honnéteté scientifique? 

Il existe aussi, A cété des coupes sur lesquelles tout le monde est 
d’accord, des préparations qui peuvent étre diversement interprétées 
par plusieurs histologistes dont la compétence est hors de question. 

C’est parfois la survie inhabituelle d’un cancer bronchique qui 
améne 4a revoir les coupes et a rectifier un diagnostic histologique. 
M. Santy, M. Huguenin et ses collaborateurs, ont insisté 1la-dessus 
ici-méme. I] n’en reste pas moins que les décisions initiales ont été prises 
sur les données du premier examen histologique. 

N’oublions pas non plus que les critéres méme de malignité, peuvent 
étre différents selon les histologistes, ce qui explique par exemple la 
divergence des résultats thérapeutiques apportés par les auteurs 
américains et frangais, en ce qui concerne les nevocarcinomes. 

Tout clinicien ou thérapeute carcinologue, si souvent en rapport 
avec l’anatomo-pathologiste, sait bien l’importance, sur laquelle on ne 
saurait trop insister, d’un travail en liaison habituelle avec celui-ci. 


Voici un exemple parmi d’autres, de difficultés tenant a l’histopathologie elle- 
méme : chez une méme malade, une biopsie révéle un épithélioma du col utérin, 
affirmé sur un compte rendu histologique communiqué, une seconde biopsie de 
contréle est négative pour les uns, positive pour les autres. Les frottis selon Papa- 
nicolaou sont de classe IV. L’évidence clinique est telle que la curiethérapie est 
entreprise et menée a bien. 


Il ne faut donc pas minimiser les difficultés qui ressortissent a |’ histo- 
pathologie elle-méme dans l’identification des tumeurs malignes que 
nous avons a traiter. 

Ceci est a ce point préoccupant que l’on essaie, dans certains cas, 
de remplacer ou de recouper des examens histologiques impossibles, 
ou difficiles, ou déficients, ou suspects, ou contradictoires, par des 
épreuves biologiques : dosage des phosphatases acides lorsqu’on est en 
droit de penser a un épithélioma prostatique, dosage de prolans en 
cas de tumeurs des glandes génitales. La présence excessive de prolan B 
nous a parfois montré, chez des malades traités pour séminome histo- 
logiquement vérifié, une part chorio-épithéliomateuse qui avait pu 
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échapper 4 l’examen histologique. Pronostic et traitement en sont tout 
bouleversés. 

La valeur méme de l’argument histologique par rapport a d’autres 
éléments diagnostiques (cliniques ou radiologiques) est dans certains 
cas sujette 4 caution, et les ostéologues savent bien que, parmi les 
signes de certaines tumeurs osseuses comme les tumeurs 4 myéloplaxes, 
lanatomie pathologique souvent imprécise doit céder le pas a la 
radiologie. 

Il nous souvient de l’observation d’une petite fille pour laquelle 
avait été porté, il y a 15 ans, le diagnostic histologique de myélo- 
sarcome de l’aile iliaque et qui vit encore en parfaite santé. Il s’agissait 
en réalité d’un granulome éosinophile, comme on s’en apercoit rétro- 
spectivement sur les coupes, aujourd’hui que l’on connait bien cette 
lésion. Cet exemple nous apporte une notion supplémentaire, celle de 
l’évolution possible des connaissances dans le domaine de l’histo- 
pathologie. 

Dans le méme ordre d’idée, nous sommes amenés 4a reconsidérer, de 
temps 4 autre, des observations naguére étiquetées maladie de Hodgkin 
ayant anormalement survécu, et qui sont certainement 4a classer de 
toute autre facon dans le groupe, en plein remaniement, des réticuloses. 
Et, cependant, traitement et pronostic avaient été engagés sur l’histo- 
diagnostic de départ. . 

Enfin, si nous pensons que doive « s’améliorer » la précocité du 
diagnostic des tumeurs malignes, ne sommes-nous pas fondés 4 croire 
que l’argument histologique risque dans un temps plus ou moins 
éloigné, de perdre de son importance, parce que le prélévement deviendra 
de plus en plus difficile, sa lecture de plus en plus discutable, et peut-étre 
verrons-nous la morphologie céder le pas aux méthodes chimiques ou 
biologiques ? 

Sans anticiper, rappelons seulement les divergences actuelles d’opi- 
nion concernant les lésions malignes au stade préinvasif : l’histologie 
donne-t-elle le droit ou méme oblige-t-elle 4 ce stade d’entreprendre un 
traitement lourd de conséquences, alors que l’on discute encore de 
savoir sil’ « épithélioma in situ » est obligatoirement destiné a devenir 
un « épithélioma invasif, irréversible », et répondant aux définitions 
histologiques classiques de la malignité? 

A certaines insuffisances de l’histopathologie, la cytologie cherche 
reméde. A son tour, la fragilité de celle-ci trouvera-t-elle dans la 
cytochimie son correctif? 

Mais il ne s’agit pas d’aborder ici des questions qui ne sont pas de 
notre propos. Nous avons voulu seulement souligner les difficultés, 
parfois considérables, que peuvent rencontrer, séparément ou conjoin- 
tement, le clinicien et l’anatomopathologiste. 

Des difficultés comparables se rencontrent aussi dans d’autres 
disciplines que celles qui nous occupent : nous n’en voulons pour exemple 
que la situation fort embarrassante dans laquelle se trouve quelquefois 
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le phtisiologue lorsqu’il doit prendre, en l’absence de bacilles de Koch, 
une décision de traitement qui engage aussi lourdement sa responsa- 
bilité et l'avenir de son malade. 


Au total, dans quelles conditions peut-on et doit-on entreprendre 
un traitement de tumeur maligne sans contréle diagnostique histo- 
logique? 

1° Dans l’état actuel de notre art (parce qu’ils’agit la d’un probléme 
d’exercice de la médecine) le diagnostic, et partant la décision théra- 
peutique doivent a notre sens reposer sur des données anatomo- 
cliniques. Parmi celles-ci les données anatomo-pathologiques sont 
indispensables chaque fois qu’il est possible de les obtenir, sans risquer 
de nuire au malade, soit par le geste méme du prélévement biopsique, 
soit en demandant de trop longs délais, ce risque étant mis en balance, 
dans chaque cas particulier, avec celui de traiter, et surtout de « muti- 
ler », sur des arguments cliniques ou paracliniques autres qu’histo- 
logiques. 

La position de l’obligation absolue d’une preuve histologique étant 
insoutenable, une attitude plus nuancée nous parait non seulement 
légitime, mais inéluctable. 

2° Lorsque l’argument histologique fait défaut, le maximum d’infor- 
mations paracliniques doit étre réuni (hystérographie, broncho- 
graphies, examens biochimiques, etc.). 

3° D’autre part, on se souviendra que les résultats d’un examen 
quel qu’il soit (et l’anatomie pathologique qui encore une fois n’est pas 
une science exacte, pour toutes les raisons que nous avons essayé 
d’exposer, ne saurait faire exception a cette régle générale) font partie 
d’un ensemble, d’un faisceau de signes, dont chaque élément peut et 
doit étre discuté et interprété, en fonction de cet ensemble méme. 
Tantét l’argument histologique est primordial, tantét il est secondaire, 
toujours il mérite d’étre interprété et c’est sur cette interprétation 
par rapport au contexte, et dans chaque cas particulier, qu’est juste- 
ment fondé l’art médical. 

Les bases de celui-ci ne se présentent pas autrement en carcinologie 
que dans toutes les autres disciplines. 


Enfin, le probléme intellectuel se double d’un probleme moral. Nous 
ne voulons pas le développer ici. 

Indiquons seulement que c’est devant chaque malade ou devant 
chaque famille, dans de telles conjonctures, que se pose pour le médecin 


le 
f 
t 
i 


ARGUMENT HISTOLOGIQUE EN CANCEROLOGIE 397 


la question de savoir s’il n’engage pas davantage sa responsabilité a 
attendre qu’a agir, et si sa conscience ne l’oblige pas, dans certains cas, 
a prendre des risques personnels, voire médico-légaux, dans l’intérét 
méme de son malade: il n’est d’ailleurs pas exclu que ces risques puissent 
étre partagés avec un ou plusieurs collégues, et qu’au cours de cette 
consultation la décision puisse étre prise en commun. 

En derniére analyse, il nous semble que le probléme est avant tout 
fonction de la valeur professionnelle du ou des médecins (ou chirurgiens) 
qui décident, cette valeur professionnelle impliquant un point de vue 
technique et un point de vue moral. 


* 
* * 


Nous avons essayé d’exposer ici les éléments d’un probléme assez 
important pour que la précédente réunion des médecins du Centre 
anticancéreux ait -jugé utile son inscription 4 l’ordre du jour. Nous 
n’avons pas eu la prétention de le résoudre, et nous pensons qu’il 
mérite discussion. 


(Institut’ Gustave-Roussy. Directeur : R. HUGUENIN.) 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 3. 


La biopsie par forage 
(forage-biopsie) 


par 
J. ROUSSEAU 


PRELIMINAIRES 


Peu utilisée en France, la biopsie par forage (« drill-biopsy » des 
auteurs anglo-saxons) est un excellent mode de prélévement remplacant 
souvent la chirurgie et plus satisfaisant que la simple ponction 4 
l’aiguille. Elle permet de prélever des fragments de tissus sur toutes les 
lésions d’organes qui peuvent étre abordés sans danger 4a l’aide d’une 
aiguille d’un diamétre d’environ 2 millimétres. Une expérience basée 
sur plus de 600 cas nous a montré que ce moyen fournissait régu- 
li¢rement des résultats histopathologiques fidéles et satisfaisants. La 
biopsie par forage est couramment employée 4 la Fondation Curie, 
depuis plus de 5 ans. 


INTRODUCTION 


La biopsie est un des meilleurs moyens de diagnostic précoce et 
rapide. Facile quand les lésions sont directement abordables, elle 
exige un acte chirurgical quand elles sont situées plus ou moins profon- 
dément sous les téguments. 

La ponction-aspiration 4 l’aiguille simple est un procédé commode. 
Mais, si les lésions sont dures ou scléreuses, la proportion de résultats 
négatifs est importante. Dans les cas favorables, la ponction-aspiration 
permet un examen cytologique, rarement histologique, qui fournit des 
conclusions sur la bénignité ou la malignité des lésions, mais ne peut 
en préciser que rarement la variété. Seules, certaines tumeurs ganglion- 
naires particuliérement friables peuvent étre définies avec précision. 
Cependant, Ellis signale avoir obtenu par cette méthode 63 p. 100 de 
résultats utilisables. 

Des instruments nombreux et variés ont été proposés pour réaliser 
des biopsies de tissus profonds. Ils ont été abandonnés pour la plupart. 

Le forage permet de retirer des fragments substantiels et cohérents 
permettant un examen histologique complet. 
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PRINCIPE DE LA BIOPSIE PAR FORAGE 


Le forage consiste 4 découper en profondeur, dans |’épaisseur d’une 
substance, a l’aide d’un cylindre creux, animé d’un rapide mouvement 
de rotation, un fragment qui peut étre retiré par aspiration. 

Cette méthode, qui connait de nombreuses applications, notamment 
en géologie, a été employée en médecine, pour la premiére fois, par 
Kirschner a Heidelberg, en 1934. Il utilisait un appareil complexe 
réalisant 4 la fois le forage et une aspiration continue. L’idée a été 
reprise 4 Copenhague, en 1940, par Christiansen qui a simplifié l’appareil 
en remplacant la succion continue par une aspiration a la seringue. 
Ellis a adopté le méme procédé en 1944 au London Hospital. Depuis 
janvier 1950, nous employons réguliérement a la Fondation Curie ce 
mode de prélévement. Il est également utilisé par Gros, au Centre 
Anticancéreux de Strasbourg, et par Redon et ses collaborateurs, 
a l'Institut Gustave-Roussy. 


APPAREILLAGE 


Le matériel que nous avons fait réaliser (1) et que nous utilisons est 
constitué par une aiguille creuse, ou « trépan », qui peut étre animée 
d’un rapide mouvement de rotation sur elle-méme, grace 4 un moteur 
auquel elle est réunie par l’intermédiaire d’une transmission flexible 
(fig. 1). 

Le trépan est l’élément essentiel. Les aiguilles 4 trocart de modéle 
courant ne conviennent pas en raison de leurs imperfections. Les 
trépans doivent étre construits avec la plus grande précision afin 
d’étre aussi parfaitement que possible : rectilignes, centrés, indéformables. 
Ils doivent tourner sans « faux rond ». Un discret flottement de l’extré- 
mité libre peut cependant étre compatible avec des prélévements 
corrects, car la résistance des tissus, en guidant I’aiguille, peut éliminer 
un léger faux rond. 

Pour éviter les déformations consécutives 4 un usage normal, 
obtenir un tranchant satisfaisant et perforer les tissus durs, comme 
Yos, ces trépans sont en tubes d’acier inoxydable écroui. 

L’extrémité libre des trépans présente une section droite. Les bords 
du tube sont aiguisés et tranchants. 

L’autre extrémité est constituée par un embout creux qui peut 
s'adapter A volonté a un raccord conique ou a une seringue. 

Nous disposons de trépans de plusieurs tailles : les longueurs varient 
de 6 4 15 centimétres, les diamétres extérieurs des tubes de 1,7 a 
2,5 mm, les diamétres intérieurs de 1,2 A 2 millimétres. Les trépans 


(1) Draprer, constructeur, Paris. 
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de 2 millimétres de diamétre extérieur sont d’emploi le plus courant 
(fig. 2). 
Ces trépans peuvent étre éventuellement munis de mandrins pointus 
ou mousses. 


1. — Vue d’ensemble de l’appareillage. 
(Cliché « 7. Presse Médicale », n° 20, 17 mars 1954, p. 423.) 


Un raccord conique sert a relier le trépan par l’intermédiaire d’une 
piéce A main a la transmission flexible. Il permet d’adapter et de 
détacher le trépan en un tour de main. Ce raccord doit étre de méme 
précision que le trépan lui-méme, sinon la rotation n’est plus parfaite. 
Pour cette raison, certains ont supprimé ce raccord et adaptent I’aiguille 


a 
L 
P 


d 
fi 
‘4 
Be. j 
te 
] 
| 
4 
| 


LA BIOPSIE PAR FORAGE 401 


directement 4 la transmission. Nous n’avons pas voulu renoncer aux 
facilités des manoeuvres apportées par ce raccord et nous sommes 
arrivés A en éliminer les inconvénients grace 4 un centrage trés précis. 
La transmission flexible, sous gaine, doit étre assez longue (1 m environ) 
pour assurer l’aisance des mouvements. 


Fig. 2. — Piéce 4 main avec son raccord conique. Différents types de « trépans » : 
— a gauche, aiguilles de 1,7 mm de diamétre; 
— a droite, aiguilles de 2 millimétres de diamétre. 
; (Cliché « Presse Médicale », n° 20, 17 mars 1954, p. 423.) 


Le moteur électrique, de type « universel», peut étre posé sur une 
table, ou suspendu Aa un support. Sa puissance doit étre suffisante 
— de l’ordre de 1/20. de CV — pour forer les tissus durs, comme I’o0s, 
et sa vitesse de rotation assez rapide. Avec quelques modifications 
faciles 4 réaliser on peut également adapter le flexible aux moteurs 
actuellement en usage dans de nombreuses salles d’opérations. 

Ce genre de moteur avec transmission flexible nous semble préférable 
aux petits moteurs tenus directement dans la main dont la faible 
puissance oblige a des vitesses trés rapides (20 000 tours /minute) 
qui ne sont pas sans inconvénient. De plus, malgré leur faible volume, 
ces moteurs présentent un poids génant pour les forages délicats. 

Il est commode, pour le démarrage et l’arrét, de disposer d’une 
pédale-rhéostat qui permette de faire varier A volonté la vitesse de 
rotation. Les meilleurs prélévements semblent étre obtenus avec 
des vitesses rapides, mais inférieures a 5000 tours /minute. Nous 
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avons recueilli d’excellents échantillons avec des vitesses lentes. Les 
trés grandes vitesses, supérieures 4 10000 tours /minute, ne nous 
semblent pas nécessaires car elles échauffent les tissus, peuvent les 
coaguler s’ils sont durs, et altérer les bords de 1|’échantillon. 
L’aspiration exige une seringue trés étanche pour obtenir une 
succion énergique. Cette aspiration est nécessaire pour ne pas laisser 
échapper des fragments fibreux qui peuvent rester attachés par leur 
«racine » 4 la masse tumorale. L’utilisation d’une seringue spéciale (1), 


seen 


Fie. 3. — L’embout de la seringue E se fixe dans le céne de |’aiguille-trépan T et 
par aspiration le prélévement P vient se déposer dans le réceptacle transparent R 
alors que les liquides éventuels sont aspirés dans le cylindre C. 

Un ergot permet de maintenir le piston complétement tiré (maximum d’aspiration). 


comportant un sas séparateur démontable et transparent, en plexiglas, 
permet de vérifier le prélévement, de l’isoler de la plus grande partie 
du sang et du liquide éventuellement retirés par la ponction, et de le 
recueillir facilement sans dommage (fig. 3). 


INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS 


Indications. — Le forage peut remplacer la chirurgie dans le plus 
grand nombre des cas qui nécessitent une biopsie. Les indications en 
sont donc nombreuses et variées. 

En régle générale, sont justiciables de forage-biopsie toutes les tumeurs 
ou lésions, non abordables directement, que leur nature et leurs rapports 
anatomiques permettent de ponctionner sans danger avec une aiguille 
de 2 millimétres de diamétre. 

Il est évidemment nécessaire que la lésion soit bien repérable clini- 
quement ou radiologiquement, qu’elle soit 4 une profondeur raisonnable, 
n’excédant généralement pas 6 A 8 centimétres, et que son volume, 
compte tenu de cette profondeur, soit suffisant pour en permettre 
Vaccés. 

La biopsie par forage est particuliérement indiquée: 

— quand l’examen histologique extemporané n’est pas réalisable, 


(1) Drapier, breveté S. G. D. G 
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— quand la simple biopsie chirurgicale entraine une intervention 
importante (ganglions cervicaux, axillaires, os), 

— quand I|’exérése chirurgicale compléte de la tumeur ne peut étre 
réalisée en raison de son extension (irradiation préopératoire), 

— quand la tumeur parait cliniquement devoir étre d’indication 
non chirurgicale (granulomatose maligne, lymphosarcome, etc.). 

Les indications de choix sont constituées par les tumeurs et lésions : 

— de la glande mammaire, 

— des ganglions cervicaux, axillaires et unguino-cruraux, 

— de la peau et des tissus sous-cutanés, 

— des glandes salivaires, 

— du corps thyroide, 

— des muscles, 

— des os (corps vertébraux exceptés), 

— de Vorbite, 

— de la bouche. 

Toutes ces localisations sont généralernent d’un abord facile. 

Il est également possible d’envisager des forages-biopsies au niveau 
de la prostate et du foie, mais nous n’en avons pas personnellement 
d’expérience. 


Contre-indications. — Elles sont variables suivant les auteurs. 

Nous n’insisterons pas sur le probleme des dangers de la biopsie 
en général. Actuellement, la plupart des auteurs s’accordent a 
reconnaitre l’innocuité des biopsies portant sur les tumeurs ulcérées du 
col utérin, de la langue ou des lévres. Nous pensons avec Ellis que la 
biopsie A l’aiguille, moins traumatisante, doit étre, a priori, moins 
dangereuse que tout autre mode de prélévement quand il s’agit de 
tumeurs non ulcérées. Colley et ses collaborateurs, Martin et Stewart, 
avec des statistiques importantes, ont constaté que la ponction- 
biopsie 4 l’aiguille était sans effet sur l’évolution des tumeurs. Person- 
nellement, nous avons pratiqué des forages sur une dizaine d’épithé- 
liomas du sein a évolution aigué (mastite carcinomateuse); en aucun 
cas nous n’avons constaté la poussée évolutive redoutée par les chirur- 
giens. La nature de la tumeur, mis a part les tumeurs vasculaires et 
les mélanomes malins, n’entraine donc généralement pas de contre- 
indication. 

Les contre-indications sont dues le plus souvent a la constitution 
ce la région anatomique ot siége la lésion. 

Nous ne saurions trop insister sur la prudence avec laquelle doit étre 
envisagé le forage. La biopsie n’est qu’un élément de diagnostic, elle 
ne doit pas faire courir un risque vital au malade. Il faut done savoir 
s’abstenir, car le forage est souvent aveugle. 

La présence des troncs nerveux ne fournit que des contre-indications 
relatives. Les dangers sont dus principalement 4 la proximité des gros 
vaisseaux. Les forages effectués dans la région cervicale devront étre 
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particuli¢rement prudents. Ils nécessitent une connaissance exacte 
de l’anatomie du cou. Mais la présence d’une adénopathie entraine 
souvent des modifications topographiques imprévisibles, encore plus 
considérables s’il s’agit d’une récidive aprés radiothérapie; aussi, 
devant l’incertitude des trajets vasculaires noyés dans la sclérose, 
et la fragilité des parois irradiées, il faut agir avec la plus grande 
circonspection. 

On doit également redouter les fumeurs vasculaires (tumeur du para- 
ganglion carotidien, en particulier), dont le forage est suceptible 
d’entrainer des hémorragies importantes. 

Nous nous refusons a pratiquer des forages endothoraciques, sauf pour 
des lésions du feuillet externe de la plévre avec envahissement de la 
paroi thoracique, estimant qu’un forage effectué au voisinage immédiat 
du cceur, des vaisseaux et des organes médiastinaux, comporte trop 
de risques. D’autre part, le passage du trépan a travers la plévre peut 
entrainer des dangers d’ensemencement septique ou néoplasique non 
négligeables. Ochsner signale avoir constaté, a plusieurs reprises, au 
cours d’interventions, des métastases pleurales sur le trajet de la 
ponction d’un épithélioma bronchique. 

La menace d’une perforation intestinale et d’une infestation péri- 
tonéale, nous fait également rejeter des forages intra-abdominaurz a 
moins que la tumeur ne soit manifestement fixée a la paroi. Une 
exception peut étre faite pour le foie dont le siége permet des ponctions 
habituellement sans danger. 

La ponction des corps vertébraux nous parait difficile et périlleuse, 
car, 4 cette profondeur, les points de repére, méme bien étudiés, sont 
incertains. La présence des racines rachidiennes et des vaisseaux doit 
inciter 4 la prudence sinon 4a l’abstention. 


Le forage-biopsie demande 4 étre utilisé avec prudence et discer- 
nement. 


TECHNIQUE DU FORAGE 


Avant forage-biopsie, il faut procéder 4 un examen minutieux pour 
préciser le volume de la lésion, sa profondeur, sa mobilité, son siége 
et ses rapports avec les organes voisins, en particulier les gros vaisseaux 
et les nerfs. Cet examen permet de choisir la voie d’abord la plus facile, 
la plus directe et la plus sare. 

Aprés désinfection soigneuse, on pratique une anesthésie locale de 
la peau et, s’il est besoin, des tissus profonds, suivant le trajet prévu 
pour le forage. Cette anesthésie 4 la novocaine peut étre le plus souvent 
légére et limitée 4 la peau, l’intervention étant pratiquement indolore. 
Elle sera plus importante dans certains cas particuliers : prélévement 
sur un 0s, sur la zone rétro-mamelonnaire du sein. Il est parfois commode 
d’opérer sous anesthésie générale au penthotal, chez les enfants ou les 
personnes anxieuses, surtout s’il s’agit d’une biopsie osseuse ou délicate. 
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Ce temps anesthésique permet également de repérer plus exactement 
la lésion, d’explorer 4 l’aiguille fine la région a4 forer et de s’assurer, 
le « vide 4 la main », qu’il n’existe pas de proximité dangereuse de 
gros vaisseaux. Si la lésion est difficilement repérable, dans le sein 
par exemple, on peut la rechercher, par sondages successifs en diffé- 
rentes directions, a l’aide de cette fine aiguille. Dans quelques cas de 
tumeurs petites et profondes, il peut étre utile de laisser cette aiguille 
fine fixée dans la tumeur, pour servir de guide au trépan. 

Aprés anesthésie, la peau est incisée dans toute son épaisseur, sur 
une longueur de 3 a 4 millimétres, a l’aide d’un petit bistouri 4 double 
tranchant pour biopsie cutanée. Cette minime incision permet l’intro- 
duction plus facile du trépan, évite que la peau n’adhére et ne s’enroule 
autour de lui, élimine les erreurs d’interprétation qui pourraient 
étre dues a l’introduction de débris épidermiques au sein des tissus 
profonds. 

Pour pratiquer‘le forage, le trépan, tenu de la main droite, est intro- 
duit entre les lévres de cette petite incision, la tumeur étant maintenue 
et « extériorisée » sous la peau tendue a l’aide de la main gauche. 

Pour les lésions superficielles, le trépan peut étre relié d’emblée au 
flexible et introduit en rotation. 

Si la tumeur est profonde, difficile 4 repérer, située dans des régions 
anatomiques délicates, il est parfois indiqué d’enfoncer préalablement 
le trépan, muni d’un mandrin pointu, jusqu’au contact de la lésion. 
Le mandrin est alors retiré et le trépan, relié au flexible, est mis en 
mouvement. 

Aprés mise en marche, le trépan doit étre enfoncé progressivement, 
d’un mouvement léger, rectiligne et régulier, sans précipitation. La 
pénétration est habituellement facile : il suffit de guider et de soutenir 
Paiguille. Les forages osseux peuvent nécessiter plusieurs essais pour 
trouver un point de moindre résistance, mais, la plupart des tumeurs 
étant ostéolysantes, il est rare que la résistance osseuse ne puisse étre 
vaincue. Quand le trépan a pénétré dans la tumeur d’une longueur 
suffisante (1 A 4 cm), évidemment variable avec les dimensions de 
celle-ci, on détache le raccord aprés avoir vérifié que le trépan a bien 
transfixié la lésion. 

La seringue est alors ajustée, on aspire et on retire lentement l’aiguille 
sans relacher la succion. Le fragment est retrouvé habituellement dans 
le sas transparent, parfois dans l’aiguille s’il est osseux ou particuliére- 
ment scléreux. On peut ne pas utiliser d’aspiration et retirer directe- 
ment le trépan aprés forage, mais on risque de laisser certains échan- 
tillons dans la tumeur. 

S’il s’agit de lésions particuli¢rement scléreuses, il peut arriver, 
exceptionnellement, que l’aspiration soit insuffisante pour détacher 
le prélévement. Il suffit alors, quand le trépan a été introduit dans la 
tumeur a la longueur voulue, de retirer l’aiguille de 2 ou 3 millimétres, 
puis de l’enfoncer 4 nouveau dans une direction différente. Cette 
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manceuvre permet de sectionner obliquement la racine du fragment, 
qu’on retire facilement. 

Le prélévement doit étre recueilli dans le liquide fixateur avec précaution 
afin de ne pas I’écraser. Quand le fragment est dans le sas transparent, 
on démonte celui-ci et on pique l’échantillon a l’aide d’une épingle 
pouvant étre trempée sans inconvénient dans le fixateur. S’il est 
resté dans le trépan, il suffit généralement de le projeter dans le liquide 
en repoussant le piston de la seringue; parfois, s’il est osseux ou parti- 
culiérement scléreux, il est nécessaire de le dégager de I’aiguille avec un 
mandrin mousse. (La plupart des fixateurs corrodant les métaux, il 
ne faut en aucun cas tremper les trépans dans ces liquides qui les 
détérioreraient définitivement.) 

Il se produit parfois de petites hémorragies. Le sang aspiré dans la 
seringue peut se coaguler autour du fragment, masquer celui-ci et 
géner sa recherche. II faut alors disséquer les caillots avec des aiguilles 
fines ou remédier a cet inconvénient, en introduisant préventivement 
dans la seringue, avant l’aspiration, 0,5 ou 1 centimétre cube d’une 
solution de citrate de sodium a 5 p. 100 (Ellis). 

Techniques particuliéres a certaines localisations. — La technique 
générale exposée varie quelque peu suivant le siége des lésions. 

Glande mammaire. — L’intervention est habituellement facile et 
sans risque. Quelques difficultés tiennent au volume du sein. S’il est 
flasque, il doit étre immobilisé par un aide. Les tumeurs petites et 
profondes, ainsi que certaines tumeurs diffuses et mal individualisées, 
sont sources d’échecs. Ces inconvénients peuvent étre en partie évités 
en s’aidant de mammographies de face et de profil, et en pratiquant, 
par le méme orifice cutané, plusieurs forages successifs, dans des 
directions différentes, au niveau de la zone suspecte. Dans la région 
rétro-aérolaire, trés innervée, il est nécessaire de pratiquer une infil- 
tration anesthésique plus profonde. 

Ganglions. — L’examen préliminaire doit étre minutieux afin de 
déterminer par la palpation le trajet des vaisseaux pour s’en tenir 
aussi éloigné que possible. 

Dans la zone sous-maxillaire, il est commode de luxer l’adénopathie 
hors de sa loge, en déprimant le plancher avec l’index gauche introduit 
dans la bouche. Eviter le coude de l’artére faciale. 

La région carotidienne est délicate, et nous ne saurions trop recom- 
mander la prudence. La ponction d’avant en arriére, en dehors de la 
gouttiére carotidienne, parait la voie la plus sire. 

Le forage des ganglions spinaux est souvent douloureux, |’infil- 
tration anesthésique doit étre prévue en conséquence. 

Les adénopathies sus-claviculaires sont parfois plus profondes 
qu’elles ne le paraissent. Il y a peu de risque de perforer le déme 
pleural, mais a la partie interne du creux sus-claviculaire, la proximité 
des vaisseaux est dangereuse. 
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Les adénopathies du creux axillaire sont difficiles 4 localiser quand 
le bras est levé. Il faut les repérer le bras baissé et les suivre au cours 
de l’élévation du bras. Un forage trop profond pourrait blesser l’artére 
axillaire. La ponction doit se faire de dehors en dedans plutét que de 
bas en haut. 

Les ganglions inguinaux sont généralement assez:superficiels pour 
ne pas entrainer des risques de blessure de l’artére fémorale. 

Glandes salivaires. —- La technique est parfois délicate. 

Pour la glande sous-maxillaire, la manceuvre est la méme que pour 
les ganglions de méme siége. 

La portion antérieure de la parotide est d’un abord facile, mais, 
dans la zone rétro-maxillaire, il faut étre prudent et savoir s’abstenir, 
de crainte de perforer un vaisseau ou de blesser le facial. 


Corps thyroide. — Il faut ponctionner latéralement de dehors en 
dedans, en avant ‘de la gouttiére carotidienne qui est assez antérieure 
a ce niveau. Certaines tumeurs thyroidiennes sont trés hémorragiques 
et leur forage peut entrainer des hématomes dangereux. Si la ponction 
préalable a l’aiguille fine raméne du sang, il est préférable de renoncer. 


Os. — Les lésions osseuses sont faciles 4 repérer quand il existe une 
tuméfection. Dans tous les cas, les radiographies donnent des renseigne-- 
ments précieux et indispensables. 

Le point de ponction peut étre repéré a la radioscopie. La direction 
du trocart est déterminée 4 l’aide des radiographies de face et de 
profil, en choisissant la voie d’abord qui évite au maximum les paquets 
vasculo-nerveux. 

L’anesthésie doit étre soigneuse et profonde, le forage rectiligne, 
pour ne pas tordre l’aiguille. Si l’os est trés dur, il ne faut pas forcer, 
mais rechercher par tatonnement, avec une aiguille ordinaire, un point 
de moindre résistance. 

Prostate. — Nous n’en avons pas d’expérience personnelle. Voici la 
technique recommandée par Christiansen et Ellis : 

Le malade étant placé en position de lithotomie, le trépan muni 
dun mandrin pointu est enfoncé au travers d’une petite incision de 
la peau du périnée; il est dirigé vers la prostate en le guidant de 
Vindex gauche intra-rectal. Quand I’aiguille atteint la prostate, le man- 
drin est retiré et il est procédé au forage. 


RESULTATS 
Actuellement, nous avons réalisé personnellement 610 forages- 
biopsies. 


Siége anatomique. — Ces biopsies ont porté sur les organes suivants : 
~—— glande mammaire, 277 cas; 
~~ ganglions, 214 cas; 
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— tissus sous-cutanés, 52 cas; 

— glandes salivaires, 21 cas; 

— os, 26 cas; 

— corps thyroide, 12 cas; 

— divers, 8 cas (bouche, amygdale, loge préépiglottique, etc.), 


Difficulté technique du forage. — Il est malaisé de préciser la difficulté 
d’un forage, qui dépend en grande partie de l’entrainement de |’opé- 
rateur. La difficulté peut étre due au siége anatomique, a la mobilité, 
a l’exiguité, a la profondeur de la tumeur; elle s’accroit par l'association 
de ces différents facteurs. 

La plupart des biopsies que nous avons effectuées étaient relative- 
ment faciles. Un certain nombre d’entre elles présentaient cependant 
quelques difficultés. 

Pour le sein, la difficulté tient surtout aux petites dimensions et a la 
profondeur de la tumeur, profondeur relative, compte tenu des volumes 
respectifs de la lésion et du sein. La mammographie fournit des repéres 
précieux. Nous avons réussi plusieurs forages sur des cancers mammaires 
non palpables qui s’étaient uniquement manifestés par une adéno- 
pathie. Une mammographie ayant révélé une petite image suspecte, 
nous avons pu obtenir un prélévement démonstratif par un forage 
exécuté suivant ses indications. Dans de tels cas, il est souvent 
nécessaire de forer en des directions multiples par le méme orifice 
cutané d’introduction. 

Pour les ganglions, leur siége au contact de vaisseaux, particuliére- 
ment dans la région cervicale, est la principale cause de difficulté a4 
laquelle peuvent s’ajouter profondeur, petit volume, mobilité. 

Nous avons pu réaliser avec succés des forages de petits ganglions 
sous-maxillaires de moins de 1 centimétre de diamétre; l’un d’eux, 
d’apparence banale, s’est révélé partiellement envahi par un lympho- 
sarcome a point de départ orbitaire. 

Au niveau des glandes salivaires, de la parotide en particulier, la 
profondeur de certaines lésions peut étre un obstacle. Il nous a été 
pourtant possible de vérifier la nature épithéliomateuse d’une tumeur de 
la parotide pour laquelle 2 biopsies chirurgicales avaient été négatives. 

Les lésions osseuses, quoique profondes, sont d’un abord assez facile 
car elles sont dépourvues de mobilité et bien repérables radiologique- 
ment. Quelques difficultés peuvent tenir au siége ou a l’exiguité de la 
lésion. Deux résultats satisfaisants ont été obtenus dans de tels cas. 
L’un, pour une lésion ostéolytique de 1 centimétre de diamétre de |’os 
frontal chez un jeune enfant : granulome éosinophile. L’autre, pour 
une lésion ostéolysante du scaphoide métatarsien : métastase d’un 
épithélioma bronchique, passé jusque-la inapercu, et que la radio- 
graphie a confirmé. 

Cependant, en dehors de ces cas exceptionnellement satisfaisants, 
la difficulté technique du forage est une source importante d’échecs. 
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Dimensions des échantillons. — Le volume, la forme et l’aspect des 
fragments dépendent surtout de la consistance de la lésion (fig. 4). 
L’échantillon reste cohérent si la tumeur est ferme ou présente une 
). structure fibreuse; il se fragmente plus ou moins si elle est friable. 
Dans certains cas, le prélévement est constitué par des débris agglo- 
té mérés ou dispersés, de volume variable, parfois mélangés a des caillots. 
é- 
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ge Fic. 4. — Types d’échantillons obtenus. 
nt A: « fragment » (métastase costale d’un épithélioma du sein). 
ce B : « fragments » inclus dans des caillots (goitre bénin). 
C : « débris » graisseux non significatifs. 
e- 
a Si la lésion est particuliérement molle, on obtient un magma en purée. 
Dans le tableau I, nous avons groupé suivant les organes, les diffé- 
ns rents types d’échantillons obtenus. 
x, 
0- Nous appelons fragments tous les prélévements dont le plus gros 
constituant offre des dimensions égales ou supérieures a 3 x 1,5 mm. 
la Ces fragments se présentent habituellement sous la forme de cylindres 
té contournés de 1,5 a 2 millimétres de diamétre, dont la longueur peut 
de varier de 3 a 25 millimétres environ. Les longueurs les plus fréquentes 
2S. sont de 5 a 10 millimétres. Il existe souvent plusieurs fragments de 5 a 
le 6 millimétres. Ces fragments constituent 90 p. 100 de nos prélévements. 
e- Pourtant tous ces cas ne peuvent étre comptés comme succés : nous 
la verrons plus loin qu’un certain nombre de ces prélévements doivent 
1S. étre considérés comme « non, significatifs ». 
os Les débris sont généralement multiples. Ils représentent 9 p. 100 
ur de nos prélévements. Certains nous ont fourni un diagnostic histologique 
in certain : plasmocytomes, lymphosarcomes, métastases d’épithéliomas 
o- épidermoides. La plupart nous ont permis de poser un diagnostic de 
valeur égale ou supérieure a celle de la simple biopsie a l’aiguille. 
iS, Quelques-uns se sont révélés « non significatifs ». 
.S. Les résultats « nuls » sont généralement dus a des défauts de technique 
ou d’appareillage. Ils sont peu nombreux : 1 p. 100. 
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Valeur histologique du prélévement par forage. — Pour étre considéré 
comme satisfaisant, le prélévement doit étre de volume suffisant pour 
permettre un diagnostic histologique — et non seulement cytologique — 
complet au méme titre qu’une biopsie chirurgicale. 

Nous avons effectué personnellement la plupart des examens histo- 
logiques rapportés, les autres ont été pratiqués ou revus par le 
Gricouroff. 

La préparation histologique des fragments ne nécessite pas de 
technique spéciale et leur volume permet, avec quelques précautions, 
une manipulation facile. Aprés inclusion dans la paraffine, les cylindres 
sont coupés suivant leur plus grande dimension, si possible « en série » 
pour ne laisser échapper aucun détail. 

Microscopiquement, l’état des cellules est bon. Elles ne sont généra- 
lement pas écrasées, sinon sur les bords et aux extrémités, méme s’il 
s’agit de tissus fragiles comme les lymphosarcomes. 

Les détails histologiques sont excellents. Il est possible de préciser 
le plus souvent, non seulement la nature de la tumeur mais sa variété, 
son architecture, son degré de malignité, l’envahissement des lympha- 
tiques, parfois méme son origine, s’il s’agit d’une métastase d’aspect 
suffisamment typique. 

Suivant les constatations de l’examen histologique, nos 610 cas 
ont été répartis en 12 groupes (tableau II). 

1° Tumeurs malignes déterminées, dont la variété histologique a 
pu étre parfaitement définie (épithélioma épidermique, adénocarci- 
nomes, sarcomes) : 403 sur 610 = 66 p. 100. 

2° Tumeurs malignes indéterminées, de malignité certaine, mais dont 
la variété exacte, ou l’origine dans les cas de métastases, n’a pu étre 
précisée en raison des caractéres propres a la lésion (métastases ganglion- 
naires ou cutanées d’épithélioma atypique, sarcomes _ indiffé- 
renciés, etc.) : 13 sur 610 = 2 p. 100. 

3° Tumeurs de malignité incertaine, A caractére suspect (une tumeur 
mammaire présentant un aspect d’histiocytome réactionnel ou de 
sarcome (?), plusieurs lymphomes (?) ganglionnaires et parotidiens, 
2 tumeurs osseuses 4 myéloplaxes (?) : 8 sur 610 = 1,3 p. 100. 

4° Tumeurs bénignes caractérisées par une structure typique et 
nette (8 fibroadénomes ou tumeurs phyllodes mammaires, 2 cystadéno- 
lymphomes parotidiens, 1 mélanome bénin) : 11 sur 610 = 1,8 p. 100. 

5° Inflammations spécifiques présentant tous les caractéres susceptibles 
de les définir : éléments épithélioides, cellules géantes, amas mycéliens, 
caséification ou suppuration éventuelle (tuberculose, maladies de 
Besnier-Beeck, de Nicolas-Favre, mycoses) : 37 sur 610 = 6,2 p. 100. 

6° Inflammations banales_ caractérisées, avec pus, granulation 
inflammatoire, sclérose (4 abcés mammaires, 7 adénites suppurées, 
2 abcés) : 13 sur 610 = 2 p. 100. 

7° Lésions dystrophiques plus ou moins marquées (25 mastoses, 

4 goitres) : 29 sur 610 = 48 p. 100. 
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8° Inflammations chroniques banales et sclérose, sans suppuration: 
ni élément caractéristique : 40 sur 610 = 6,5 p. 100. 

9° Tissus normauz, graisse, muscle, glande, os, etc. : 25 sur 610 = 
4 p. 100. 

10° Tissus nécrosés, provenant de lésions tumorales ou inflamma- 
toires, dont I’état sphacélique ne permettait pas d’examen histologique 
satisfaisant : 4 sur 610 = 0,6 p. 100. 

11° Prélévements insuffisants, généralement constitués par des débris 
dont l’état ou l’exiguité ne permettait qu’un examen cytologique et 
non une description histologique : 21 sur 610 = 3 p. 100. 

12° Prélévements nuls, n’ayant retiré ni fragments ni débris 
7 sur 610 = 1 p. 100. 


INTERPRETATION DES RESULTATS HISTOLOGIQUES 


Ces différents résultats doivent étre interprétés de fagon particuliére 
suivant qu’ils sont « positifs » ou « négatifs ». 

Les tumeurs malignes, de variété déterminée ou indéterminée 
(prélévements « positifs »), sont admises comme diagnostics certains, 
dont l’exactitude ne peut étre mise en doute, a condition que le prélé- 
vement permette un examen histologique complet, aboutissant 4 une 
conclusion formelle. 

Les tumeurs de malignité incertaine, les tumeurs bénignes caracté- 
risées, les inflammations spécifiques, les inflammations banales abcé- 
dées (prélévements « suspects » ou « négatifs ») ne sont que des dia- 
gnostics probables, car, malgré leur caractére bien défini, on peut 
admettre a priori qu’elles n’excluent pas l’existence d’une lésion 
maligne qui n’aurait pas été intéressée par le forage. Le diagnostic 
de tumeur bénigne doit donc étre suivi d’une exérése chirurgicale 
avec vérification histologique, particuliérement au niveau du sein. 
Le diagnostic d’inflammation spécifique ou suppurée doit entrainer 
une surveillance étroite et un traitement médical d’épreuve suivi 
deffets appréciables, sinon l’intervention chirurgicale est indiquée. 

Quand ils ne montrent que des lésions dystrophiques, des tissus 
normaux, des débris nécrosés, les prélevements négatifs doivent étre consi- 
dérés comme « non significatifs », c’est-a-dire dépourvus de toute valeur 
diagnostique. Les lésions dystrophiques sont en effet trés fréquentes, 
au niveau de la glande mammaire en particulier, et leur constatation 
ne permet ni d’affirmer ni d’infirmer l’existence associée d’un néo- 
plasme. Quant a la sclérose inflammatoire chronique banale, elle peut 
étre due au voisinage immédiat d’une tumeur que le forage n’aurait 
pas atteinte. Dans tous ces cas, un nouveau prélévement par biopsie- 
exérése chirurgicale s’impose. 

Les prélévements insuffisants doivent étre considérés comme des 
échecs, au méme titre que les forages nuls n’ayant retiré aucun échan- 
tillon, car, si beaucoup d’entre eux permettent un examen cytologique 
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suffisant pour orienter le diagnostic vers la bénignité ou la malignité, 
ils n’atteignent pas le but de la méthode, qui doit fournir les éléments 
d’un examen histologique. 

Nos résultats sont trés satisfaisants puisque pour 610 cas nous avons 
obtenu : 

— 416 diagnostics certains (68 %), 

— 69 diagnostics probables (11 %), dont 1 seul a été infirmé, 

— 98 prélévements non significatifs (16 %), 

— 28 échecs (4 %), dont 7 forages nuls (1 %). 


PRELEVEMENTS « NEGATIFS» : ERREURS POSSIBLES 


Il faut distinguer erreur effective et erreur possible. 

A notre connaissance — un certain nombre de malades nous ayant 
échappé — il semble que nous n’ayons commis aucune erreur effective 
qui puisse étre imputée 4 la technique, car, dés le début de notre 
expérience, nous avons réclamé systématiquement une biopsie chirur- 
gicale de contréle dans tous les cas ot le prélévement ne nous avait 
pas montré une tumeur maligne nette et bien déterminée. Nous aurions 
désiré vérifier chirurgicalement tous les cas négatifs classés comme 
« diagnostics probables » et « prélévements non significatifs ». Malheu- 
reusement, les médecins qui nous avaient adressé les malades n’ont 
pas toujours suivi nos conseils, certains malades ont été perdus de vue, 
d’autres ont été opérés en province, d’autres ont refusé l’intervention, 
toute tuméfaction ayant disparu aprés ponction évacuatrice du kyste 
mammaire ou traitement antibiotique de l’inflammation. Ceci explique 
que nous n’ayons pu obtenir que 33 vérifications chirurgicales sur les 
167 cas de « diagnostics probables » et de « prélévements non signi- 
ficatifs ». 

Quinze « diagnostics probables » ont été vérifiés, 14 ont été confirmés, 
1 seul a été infirmé. C’était une tuméfaction ganglionnaire, considérée 
comme suspecte de malignité au forage, dont la biopsie chirurgicale 
a montré qu’il s’agissait d’une hyperplasie inflammatoire bénigne 
(1 erreur possible « en plus »). 

Dix-huit « prélévements non significatifs » ont été l’objet d’une 
nouvelle biopsie : 13 prélévements chirurgicaux n’ont montré que des 
lésions dystrophiques ou inflammatoires; 7 autres, par contre (dont 
3 nouveaux forages), ont révélé l’existence d’une tumeur maligne 
(7 erreurs possibles « en moins »). 

Si l’on ne fait pas preuve d’une extréme rigueur dans l’interprétation 
des résultats, et si l’on se fie imprudemment aux prélévements négatifs, 
dystrophiques ou scléreux, les risques d’erreurs sont de 8 sur 33 = 
24 p. 100. Par contre, si l’on considére a priori ces prélévements 
comme « non significatifs », la proportion d’erreurs possibles est infé- 
rieure a 7 p. 100. 
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Les risques d’erreurs sont pratiquement nuls si, comme pour toute 
biopsie d’ailleurs, on n’accorde de valeur qu’aux forages « positifs » 
révélant une tumeur maligne évidente. 


CAUSES D’ECHEC 


Il est assez difficile de dégager les causes d’échec d’une technique 
ou de multiples facteurs, souvent impondérables, entrent en jeu. 

Depuis cing ans, nous avons cependant recherché les raisons les 
plus probables de ces échecs. Ils sont dus aux défectuosités du matériel, 
aux difficultés d’accés de la lésion, 4 sa nature. 

Les défectuosités du matériel, du trépan en particulier, sont respon- 
sables des prélévements nuls ou insuffisants. Si une aiguille présente 
en tournant un « faux rond » important, si son extrémité est aplatie, 
si son bord tranchant est irrégulier ou émoussé, elle doit étre éliminée 
et rectifiée, sinon le forage sera défectueux. De méme, si la seringue 
n’est pas étanche, si les joints sont abimés ou mal serrés, si l’embout 
est mal adapté au trépan, la succion est insuffisante et le fragment 
échappe a l’aiguille. En éliminant progressivement ces défauts de 
matériel, nous avons fait passer les échecs de 25 p. 100 pour les 20 pre- 
miers cas a 4 p. 100 pour l’ensemble des 610 cas et A moins de 2 p. 100 
pour les 200 derniers cas. 

Les difficultés techniques du forage, dues au siége, au volume et 4a la 
profondeur de la lésion, rendent parfois le forage délicat, difficile ou 
méme impossible. On nous permettra d’insister 4 nouveau sur la 
prudence et la réserve avec lesquelles il faut opérer 4 proximité de gros 
vaisseaux. Certaines tumeurs dures et trés mobiles fuient devant le 
trépan, il faut les immobiliser avec soin. Quelques tumeurs petites et 
trés profondes sont introuvables. D’autres, par contre, sont si volu- 
mineuses qu’on ne sait ot ponctionner. Ces difficultés techniques 
auxquelles nous avons montré qu’il était possible de remédier en 
partie, sont fréquemment cause de « prélévements non significatifs » 
constitués de tissus normaux ou scléreux. 

La nature de certaines lésions est fréquemment une source d’échecs. 
La sclérose peut étre telle que le fragment, malgré une aspiration 
énergique, ne peut étre arraché a la masse tumorale. Elle peut également 
donner des prélévements fibreux « non significatifs », dépourvus 
d’éléments caractéristiques, quand elle est particuli¢rement intense, 
comme dans certains squirrhes mammaires et certaines maladies de 
Hodgkin, ou la prolifération fibreuse représente la plus grande partie 
de la masse tumorale. Le forage des kystes ne raméne habituellement que 
du liquide, d’infimes débris ou des fragments dystrophiques. Les tumeurs 
végétantes endocavitaires et cysto-papillaires peuvent fournir des débris 
d’architecture modifiée mais encore utilisables. Quand le néoplasme est 
particuliérement mou et friable, laspiration retire une purée de cellules, 
parfois trés abondante, permettant souvent un diagnostic précis. 
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Mais si la tumeur est largement nécrosée, le prélévement entiérement 
constitué de tissu mortifié peut étre inutilisable. 

Les tissus cancéreux, en raison méme de leur consistance & la fois 
ferme et friable, fournissent par forage des prélévements plus faciles 


et plus satisfaisants que les tumeurs bénignes et les Iésions dystro- 
phiques. 


INCIDENTS ET ACCIDENTS 


Les incidents sont peu nombreux, les accidents trés rares. Ils doivent 
étre exceptionnels et pratiquement inexistants si l’on sait rester trés 
prudent. 


L’incision de la peau peut entrainer de petites hémorragies sans 
conséquence. 

Les risques de perforation vasculaire et les complications infectieuses 
sont plus a redouter. 

Pour 218 « drill-biopsies », Ellis signale 2 incidents bénins et 2 acci- 
dents mortels, par pneumothorax et pneumonie, aprés ponction de 
tumeurs pulmonaires. 

Christiansen, dans une série de 1 527 forages, n’a eu que 2 ennuis sans 
séquence grave : une perforation d’artére fémorale et une perforation 
de vessie. 

En dehors de quelques hématomes discrets et sans complication, 
dus a la blessure de petits vaisseaux cutanés et ala ponction de tumeurs 
trés vascularisées (particuli¢rement de métastases osseuses et ganglion- 
naires d’épithélioma rénal a cellules claires), nous avons relevé 3 inci- 
dents sans conséquence et 1 cas de mort qui pourrait étre imputé au 
forage et que nous croyons devoir rapporter. 

Les 3 incidents sans gravité sont survenus au cours du forage de 
masses cervicales scléreuses et mal individualisées. La jugulaire a été 
perforée, le sang a jailli quand la piéce 4 main a été détachée du trépan. 
La simple compression digitale au niveau de l’orifice cutané de ponction 
a suffi a arréter l’hémorragie. Nous avons hospitalisé un des malades 
par sécurité. Dans aucun cas nous n’avons eu d’hématome, d’hémorra- 
gie persistante, ni de suite facheuse. 

Le dernier cas concerne une malade, par ailleurs hémiparétique, qui 
présentait une tumeur oropharyngée non ulcérée d’accroissement, 
rapide. La tumeur, de la grosseur d’un ceuf, refoulait la parotide en, 
dehors et obstruait oropharynx. La voie d’abord endobuccale nous 
paraissant la plus facile et a priori la moins risquée, nous avons pra- 
tiqué un forage au niveau du pilier antérieur. L’intervention s’est 
passée sans incident. L’examen histologique a révélé l’existence d’un 
sarcome fusocellulaire trés indifférencié et de trés grande malignité. 

Le médecin traitant nous a appris que, 8 jours aprés la ponction, 
la malade avait présenté, avec une forte température, un cedéme 
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du pharynx et de la glotte ayant nécessité une trachéotomie. Le pilier 
présentait une ulcération nécrotique correspondant 4 l’orifice de forage. 
Malgré les antibiotiques, le décés survint rapidement. 

Nous n’avons pas pu suivre personnellement ce cas, mais l’on peut 
présumer, malgré les doutes, une relation entre le forage et cet accident 
d’apparence infectieuse. 

Aussi pensons-nous maintenant que le forage des tumeurs non 
ulcérées de la bouche, en raison des impossibilités d’aseptie, doit étre 
entrepris sous le couvert d’un traitement antibiotique préventif. 

Nous n’avons pas eu a déplorer d’autres accidents. 


CONCLUSION 


En cancérologie, les probabilités de guérisons sont fonction de la 
précocité du diagnostic. Au stade de début, quand les caractéres 
cliniques sont douteux, seule l’histologie peut apporter une cer- 
titude. 

La biopsie est facile quand il s’agit de tumeurs superficielles et 
ulcérées, elle nécessite un acte chirurgical si la lésion est située sous 
des téguments intacts. 

Quoique généralement anodin, cet acte chirurgical est souvent 
refusé par le malade ou retardé par le médecin, qui se contente d’exercer 
une surveillance pour se décider 4 la biopsie quand l’évolution devient 
vraiment suspecte. Un temps précieux est ainsi perdu. 

La biopsie par forage, simple, non douloureuse, ne nécessitant pas 
d’hospitalisation, vient combler une lacune. 

Sa technique est facile et ne demande qu’un peu d’entrainement. 
Elle donne d’excellents résultats, supérieurs a ceux de la simple 
ponction-biopsie, car elle permet un diagnostic histologique normal et 
généralement précis. 

Avec 610 forages-biopsies, nous avons pu établir : 

— 416 diagnostics histologiques certains, 68 p. 100, 

— 69 diagnostics probables, 11 p. 100. 

Les prélévements ainsi obtenus n’ont de valeur réelle que s’ils 
décélent une lésion maligne. Ils doivent étre suivis d’une biopsie- 
exérése chirurgicale s’ils montrent une tumeur bénigne, ou d’une 
surveillance médicale étroite s’ils révélent une infection. 

Les rares échecs (4 %) sont généralement dus a des trépans défec- 
tueux, parfois au caractére de la lésion. 

La biopsie par forage doit étre une intervention sans risque et doit 
étre pratiquée avec une extréme prudence. Il faut savoir s’abstenir 
quand la tumeur siége au voisinage immédiat de gros vaisseaux ou de 
troncs nerveux. 

Le forage-biopsie peut trouver de multiples applications, tant au 
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laboratoire, pour les prélévements sur les animaux d’expérience, qu’a 
Vhépital, dans d’autres disciplines que la cancérologie. 

Certaines lésions, par leur siége et leur profondeur, échappent au 
forage. Ne serait-il pas possible, dans quelques cas, d’envisager un 
forage peropératoire ou le premier temps chirurgical permettrait de 
dégager une voie d’accés? 


(Travail de la Fondation Curie, 
Directeur : Dt J. CourrtiAt.) 
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Discussion 
des communications de M. BOURDIN et de M. ROUSSEAU 


P. MouLONGUET. — La communication de M. Bourdin est fort bien 
faite, mais je ne suis pas du tout d’accord avec ses conclusions, que je 
considére comme dangereuses. 

L’argument qu’il nous a donné des incertitudes diagnostiques. 
encore aujourd’hui admises comme normales dans beaucoup de 
branches de la médecine, me parait devoir étre retenu, mais non dans 
le sens ou il l’a fait. Si la cancérologie a la prétention d’étre une spécia- 
lité, c’est justement parce qu’elle se refuse a ces incertitudes et exige, 
dans le domaine pathologique si complexe qui est le sien, les bases 
solides d’un diagnostic anatomopathologique. Que les cancérologues 
abandonnent cette rigueur, et c’est la justification méme de leur 
discipline qui s’évanouit. 

Quant a moi, je tirerai des difficultés que M. Bourdin a bien mises 
en évidence, la conclusion qu’il faut redoubler d’efforts, utiliser tous les 
moyens d’investigation possibles et ne renoncer a un diagnostic 
anatomopathologique pour base et guide du traitement que lorsqu’il 
s'agit d’organes ne pouvant étre abordés sans dangers excessifs, et n’y 
renoncer qu’avec honte et peine. 

Dans l’observation qui nous a été rapportée par M. Marqués, je 
pense que si l’on avait mis en ceuvre l’hystérographie, les radiographies 
du canal cervical, l’examen cytologique des frottis, on serait arrivé au 
diagnostic de cancer du corps utérin que la clinique a finalement 
révélé. 

La communication de M. Rousseau sur les biopsies par carottage 
marque un nouvel effort pour conserver aux. traitements contre le 
cancer l’objectivité qu’on peut et qu’on doit exiger d’eux. 

Nous entendons trop souvent faire appel 4 la conscience du médecin 
comme ultima ratio. Ne croyez-vous pas qu’il est préférable de faire 
moins souvent appel a ces grands impératifs moraux? Nous savons trop 
les abus 4 quoi pourraient conduire de moindres exigences vis-a-vis 
du critére histologique. Ceux qui ont fondé la discipline cancérologique 
en France étaient intransigeants sur ce point. Je pense que nous 
devons le rester. 


M. PascuettTa. — Je crois qu’il ne faudrait pas donner l’impression 
que la thérapeutique active du cancer ne puisse pas étre entreprise 
sans un résultat biopsique positif. Il y a trop de cas particuliers. En 
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voici un récent, par exemple : un malade qui possédait un petit enroue- 
ment est vu par un excellent O. R. L. qui observe une petite végétation 
sur une corde vocale. Le prélévement décéle un papillome. Une récidive 
survient quelques semaines aprés. Le malade voit un autre O. R. L. qui 
pratique un autre prélévement. Réponse de l’histologiste : papillome. 
Trois mois aprés, l’enrouement persiste et le malade va voir un 
3° O. R. L., le D™ Candiotti, qui constate la persistance d’une petite 
végétation et d’un léger défaut de contraction de la corde. Aprés une 
consultation avec Prat, Candiotti et moi-méme, il fut décidé de proposer 
au malade l’ablation de la corde vocale. La piéce opératoire a montré, 
sur certaines coupes, des images nettes d’épithélioma spino-cellulaire. 
Il nous parait donc nécessaire parfois de se fier 4 un ensemble clinique 
et de passer outre A des biopsies négatives. 


M. CourTIAL. — Sans nous égarer, je voudrais que l’on essaie de 
répondre ici 4 la question de savoir si un médecin ayant fait un dia- 
gnostic clinique de cancer, sans preuve histologique, peut se considérer 
comme autorisé 4 entreprendre un traitemnt tel que chirurgie ou 
radiothérapie susceptible d’entrainer certaines mutilations? 


M. JAcos. — En réponse a la question de M. Courtial demandant 
s’il est permis 4 un médecin, en présence d’un cas de cancer diagnostiqué 
cliniquement, mais sans preuve histologique, de mettre en ceuvre les 
traitements chirurgicaux ou radiothérapiques sérieux visant le cancer, 
je répondrai que, dans certains de ces cas du moins, on peut utilement 
procéder a un traitement radiothérapique d’épreuve. Celui-ci donnera 
des indications utiles au diagnostic avant d’atteindre une dose impor- 
tante ou nocive comme les doses anticancéreuses proprement dites. 

C’est ainsi que pour certaines tumeurs du médiastin apparaissant 
comme des tumeurs malignes a la radiographie et dont on ne peut pas 
faire de biopsie méme par ponction, il semble indiqué de faire un 
traitement radiothérapique prudent et progressif qui, sans inconvé- 
nient, pourra orienter le diagnostic en méme temps que constituer au 
besoin un début de traitement curatif. 

Donnons par exemple sur une tumeur médiastinale suspecte une 
série de 8 4 10 séances de 150 r, soit en tout 1 200 4 1 500 r a la peau. 
Cette dose sera suffisante pour montrer au bout de 15 jours 4 3 semaines, 
a aide d’une nouvelle radiographie, s’il s’agit d’un des cas suivants: 
lymphosarcome ou métastases de séminome, en cas de régression trés 
importante (environ de la moitié),ou maladie de Hodgkin en cas de 
régression moins nette (environ 1 /3),ou tumeur moins radio-sensible 
comme un épithélioma si la régression est A peine marquée quoique 
l’amélioration subjective du malade soit importante, ou enfin tumeur 
radio-résistante comme un fibrome par exemple chez qui de telles 
doses n’auront provoqué aucune modification. Par ailleurs, s’il se 
produit des réactions capricieuses soit au point de vue de |’état général 
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(fievre, etc.), soit au niveau des images radiographiques (variations 
aberrantes des images) on pourra étre conduit.au diagnostic de tumeur 
inflammatoire. 

Bien entendu, aprés cette dose d’épreuve, et compte tenu de |’orien- 
tation diagnostique qu’elle a donnée, on peut continuer le traitement 
4 doses curatives ou au contraire l’abandonner et passer la main au 
chirurgien ou au médecin. 

Pour répondre au cas particulier cité par M. Dargent consistant en 
une tumeur médiastinale ayant recu une dose importante de radiations 
qui a empéché une opération chirurgicale ultérieure, je ferai remarquer 
précisément que dans ce cas un traitement d’épreuve a faibles doses 
naurait pratiquement pas géné ni retardé l’opération et qu’il aurait 
méme eu l’avantage de prouver d’avance qu’il ne s’agissait pas d’une 
tumeur trés radio-sensible comme un lymphosarcome ou une maladie 
de Hodgkin qui ne sont pas justiciables de l’intervention chirurgicale. 
Je n’ignore pas les critiques que l’on peut faire au traitement d’épreuve 
mais dans le cas des tumeurs médiastinales citées les méthodes diagnos- 
tiques ou thérapeutiques plus rigoureuses sont d’application pra- 
tiquement impossible et j’estime d’ailleurs qu’une telle impossibilité 
ou du moins de grandes difficultés existent dans de nombreux cas ot 
un traitement d’épreuve pourrait trouver une indication raisonnable. 

Toutefois, si cette solution peut étre utile dans certains cas, il n’en 
nest pas moins vrai qu’on peut se trouver en présence du dilemme 
posé par M. Courtial : « A-t-on le droit, dans la conviction d’avoir a faire 
a un cancer grave, de mettre en ceuvre un traitement trés sérieux sans 
avoir la preuve histologique qu’il s’agit d’une tumeur maligne? » 

Dans ce cas, je suis d’avis que le médecin qui a pris toutes les pré- 
cautions normales et qui a délibérément choisi pour le malade le moindre 
risque ne doit pas étre exposé a des poursuites judiciaires sous prétexte 
que l’évolution ultérieure a prouvé qu’il ne s’agissait pas d’une tumeur 
maligne et que le malade a subi un certain préjudice du fait du 
traitement. 


M. TAILHEFER. — Nous connaissons tous l’éventualité de biopsies 
négatives dans des cancers cliniquement évidents. Peu importe qu’il 
s’agisse de prélévements insuffisants, mal orientés, ou méme mal 
interprétés. Le fait est 1A et je pourrais en apporter maints exemples. 
Un des plus significatifs était celui d’un épithélioma du col utérin, forme 
bourgeonnante, pour lequel 2 biopsies avaient été négatives, une 
3° biopsie seule avait confirmé le diagnostic de cancer. Je pourrais 
également citer des observations analogues concernant des cancers de 
la langue. 

La question qui se pose aujourd’hui n’est pas tant la démonstration 
de faits bien connus par tous les cancérologues, mais une question 
médico-légale. Avons-nous le droit de traiter un cancer aprés un simple 
diagnostic clinique, dans le cas de biopsie négative? 
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Je pense qu’il faut répondre par |’affirmative. Je ne vois pas pour 
quelle raison on adopterait, en cancérologie, une conduite différente de 
celle que l’on adopte tous les jours en médecine. II ne viendrait pas 4 
Vidée de quiconque de critiquer un médecin qui aurait traité une 
pneumonie s’il a jugé que les examens de laboratoires étaient inutiles, 
Les médecins doivent connaitre, d’ailleurs, la relativité des résultats 
des examens de laboratoire : d’une facon générale, l’examen clinique, 
lorsqu’il est concluant et posé par un médecin ou un spécialiste ddment 
qualifié, a une valeur considérable et je pense qu’avant d’en rejeter les 
conclusions 4 la suite d’un examen de laboratoire, c’est ce dernier qui 
doit étre vérifié et, au besoin, fait 4 nouveau. II est indispensable que 
le diagnostic clinique et le diagnostic de laboratoire arrivent 4 concorder, 
sinon il faut arriver 4 comprendre la raison de cette discordance. Je 
pense ainsi étre d’accord avec tous mes collégues ici présents en affir- 
mant qu’un examen clinique correct et bien interprété, a une valeur 
suffisante pour emporter la conviction et justifier la thérapeutique 
adéquate. D’ailleurs, dans notre spécialité, il est impossible d’exiger 
certains prélévements, dans le cas de tumeur médiastinale, par exemple. 

Il est évidemment indispensable que, lorsque le diagnostic clinique 
seul doit entrainer une thérapeutique mutilante ou lourde de consé- 
quences, il soit porté, ainsi que je viens de le dire, par un spécialiste 
diment qualifié, je pense méme qu’il vaudrait mieux, dans ce cas, 
qu'il y ait une consultation avec un collégue. 

Ces considérations ont une énorme importance du point de vue 
médico-légal. Puisque sont réunis ici les directeurs de nos centres anti- 
cancéreux, je crois qu’il est nécessaire que nous émettions un voeu qui 
serait transmis aux Pouvoirs publics pour préciser notre attitude 
de maniére que nous ne soyons pas a la merci de décisions de justice 
qui pourraient étre prises sans connaissance exacte de la difficulté des 
problémes que nous devons résoudre quotidiennement. 


M. G. Gricourorr. — Dans l'état actuel de nos connaissances, 
l’anatomie pathologique reste le seul moyen de préciser la nature et la 
variété d’une tumeur et le seul critére certain et immédiat de sa 
malignité. Les cancers traités sans examen microscopique, devant étre, 
bien entendu, exclus des statistiques, sont perdus pour l'étude et la 
comparaison des résultats thérapeutiques. Il parait donc important de 
maintenir la régle d’un examen histologique et de n’y renoncer que dans 
des cas absolument exceptionnels. 


M. DENorx. — La suggestion du Dt Bourdin me parait digne de 
retenir l’attention. 

Etant entendu que la preuve histologique doit étre recherchée par 
tous les moyens, lorsqu’il n’a pas été possible d’y parvenir et que, 
cependant, les éléments cliniques et para-cliniques sont en faveur du 
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diagnostic de malignité, le médecin responsable du traitement a entre- 
prendre devra recevoir l’accord d’un cancérologue dont la compétence 
est irrécusable. 


M. DARGENT. — Les communications de M. Bourdin et de M. Rous- 
seau sont tout a fait intéressantes. Je me permettrai pourtant de faire 
quelques remarques au sujet de la derniére. M. Rousseau fait état 
d’un résultat positif obtenu par la drill-biopsie alors qu’une biopsie 
chirurgicale dans la région lombaire, faite auparavant, avait apporté 
un résultat erroné. Ce correctif est fort heureux, mais on peut rétorquer 
que les conditions de prélévement n’étaient pas identiques ni dans le 
temps, ni dans l’espace. La tumeur était certainement moins volumi- 
neuse et partant, moins facilement accessible lors de |’exploration 
chirurgicale. Il est fort possible qu’A ce moment-la, le trocart n’ait pu 
atteindre la tumeur encore petite et profonde alors qu’il le pouvait 
aprés quelques semaines d’évolution. 

Mais c’est surtout en ce qui concerne la ponction-biopsie des tumeurs 
de la parotide et de la glande thyroide que je m’inscris en faux contre 
certains propos de M. Rousseau. II nous dit que le drill atteint, dans la 
parotide, des profondeurs que le chirurgien n’oserait pas atteindre. 
Je n’y crois pas. Si M. Rousseau n’a jamais eu d’accidents au cours de 
pareilles manceuvres, il peut s’estimer bien heureux. Pour qui a opéré . 
un certain nombre de tumeurs parotidiennes, ce forage aveugle et 
malgré tout traumatisant parait faire courir un risque aux branches du 
facial, voire au tronc lui-méme. II suffit d’évoquer les rapports de cer- 
taines tumeurs du lobe profond, soulevant les rameaux du facial et 
les tendant comme un ballon d’enfant tend son filet, pour imaginer 
les dégdts qu’un trocart dirigé avec un peu de malchance peut faire 
dans ces circonstances. Je continue a croire que pour les tumeurs 
parotidiennes, l’exposition chirurgicale du nerf facial et l’exploration 
de la tumeur sous le contréle de la vue restent les seules attitudes 
acceptables, lorsque les moyens de diagnostic cliniques et radiologiques 
laissent planer des doutes sur leur nature. 

Pour la glande thyroide, il en est de méme. Les lésions sont souvent 
tellement diverses (adénome, hyperplasie, cavités hémorragiques, 
tumeur maligne) que les erreurs d’interprétation sont multiples. En 
cas de doute, M. Rousseau conclut a l’exploration chirurgicale. C’est 
trés bien, mais pourquoi ne pas la faire d’emblée et la faire par cervi- 
colomie (et non par une petite incision aveugle de biopsie)? 

M. Rousseau cite avec satisfaction que méme une perforation de la 
jugulaire interne « en vase clos » a été bien tolérée. Cela n’est pas 
pour étonner un chirurgien. Mais je pense que la pénétration dans un 


parenchyme thyroidien trés vascularisé est beaucoup plus dangereuse 


et peut entrainer des accidents graves, voire mortels par hématome 
suffocant du genre de celui qui a été rapporté. 
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P. Santry. — Je crois que la discussion un peu lente a s’amorcer qa 
par la suite présenté un trés grand intérét. 

La communication de M. Bourdin a montré la difficulté de certains 
diagnostics histopathologiques qui nécessitent l’intervention d’obser- 
vateurs de grande compétence. Je souligne au passage cette nécessité 
au moment ot il est question de multiplier les centres anticancéreux, 
dont il sera difficile de constituer le personnel qualifié dans ce domaine. 
Je suis convaincu comme beaucoup d’entre nous que certains dia- 
gnostics anatomopathologiques demandent une sorte de spécialisation 
permettant d’acquérir l’expérience d’une catégorie de lésions peu 
répandues et d’interprétation difficile. 

M. Rousseau nous a apporté le résultat d’une expérience trés impor- 
tante d’une nouvelle méthode de prélévement des biopsies, dont il 
nous a montré tout l’intérét. Je crois cependant que si entre ses mains 
particuli¢rement expertes, et entrainées par une pratique déja considé- 
rable, le forage biopsique a de nombreux avantages, on peut se deman- 
der avec une certaine crainte si c’est 14 un procédé a vulgariser et 4 
mettre entre des mains dont la pratique sera fatalement plus restreinte. 

Ces prélévements profonds et ceux pratiqués dans la région cervicale 
procédent d’une audace indéniable, qui effraie le chirurgien que je suis. 
Il est du reste remarquable de constater que les audaces de cet ordre, 
telles que les ponctions profondes dans les régions dangereuses, émanent 
presque toujours de nos collégues médicaux. 

J’éprouve par ailleurs une certaine surprise 4 entendre M. Rousseau 
nous dire que les petits fragments de 1 millimétre de diamétre et de 
5 millimétres de long, sont amplement suffisants pour permettre un 
examen capable d’identifier la nature d’une tumeur, sa plus ou moins 
grande malignité et sa forme évolutive, alors que nos prélévements 
chirurgicaux sont souvent considérés par les histopathologistes comme 
de volume insuffisant, ou de provenance inadéquate pour permettre 
une identification de tumeur. Cela tendrait 4 montrer que le réle de 
Vhistopathologiste doit, comme je le pense depuis longtemps, s’exercer 
au dela de la seule technique microscopique pour s’étendre au préléve- 
ment des biopsies, comme il le conduit déja a faire lui-méme les préléve- 
ments sur les piéces opératoires. 


Dt R. LatTarsetT. — Il ressort de cette discussion que chaque cas 
pose un probleme particulier, et que la décision 4 prendre ne peut 
ressortir 4 aucune position de principe, de prudence ou d’audace, 
d’abstention ou d’intervention. Notre actuel souci est que cette décision 
reste dictée par les seules considérations cliniques, et échappe a toutes 
influences étrangéres, notamment a la crainte de conséquences juri- 
diques. Cette stricte indépendance du jugement scientifique et clinique 
du médecin représente d’ailleurs l’attitude intellectuelle non seulement 
la plus satisfaisante pour nous, mais surtout la plus favorable aux 
intéréts des malades. Il importerait donc qu’une instance supérieure 
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établisse cette indépendance par une prise de position officielle a l’abri 
de laquelle le cancérologue pourrait décider, l’esprit libre. 

Est-ce possible? En tout cas je m’associe a la proposition de Tailhefer 
pour que nous formulions un voeu dans ce sens. 


Elections 
Ont été élus a l’unanimité : 


Membres titulaires : 


M. le docteur Charles Rovuitier, Attaché 4 l'Institut de Recherches 
G.-Roussy, présenté par M. le professeur OBERLING et M. GUERIN. 

M. le docteur JurET, présenté par M. le docteur REDON et le professeur 
OBERLING. 

M. le docteur GELLE, présenté par M. le docteur DENorx et M. le doc- 
teur BouRDIN. 


Membres correspondants nationaux: 


M. le professeur BLANQUET (Bordeaux), présenté par M. le professeur 
LACHAPELE et M. le professeur OBERLING. 

M. le docteur BERGE (Bordeaux), présenté par M. le professeur LAcHa- 
PELE et M. le docteur BONNARD. 

M. le docteur Gabriel H1rtz, Chef du Laboratoire d’Hormonologie a la 
Fondation Bergonié, présenté par M. le professeur LACHAPELE 
et M. le professeur LAMARQUE. 
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Informations 


LA SESSION SCIENTIFIQUE DE L’ INSTITUT D’ONCOLOGIE DE BUCAREST 
par le D*® O. Costachel 
(Bucarest) 


Récemment s’est tenue la premiere session scientifique de 1’ Institut 
d’Oncologie de Bucarest. 

Dans le rapport concernant I’activité développée au cours de |’année 
derni¢re — la 5¢ depuis la fondation de |’ Institut — il est montré que 
d’importants succés ont été remportés dans la lutte contre le cancer. 

Quatre filiales — a Cluj, Jassy, Tirgu-Mures et Timisoara — qui 
développent une intense activité scientifique, ont été créées sous |’ égide 
de l'Institut d’Oncologie. 

On a présenté, durant la session, toute une série de rapports et de 
communications ayant trait au probléme d’organisation de la lutte 
contre le cancer, a la prophylaxie de cette affection, aux états pré- 
cancéreux, 4 la néogenése cellulaire dans le cancer, a la morpho- 
physiologie de la maladie cancéreuse, au cancer expérimental et aux 
problémes de radiobiologie. 

Le réle du systéme nerveux dans la physiopathologie de la maladie 
cancéreuse et en radiobiologie a formé le sujet d’un grand nombre de 
thémes expérimentaux. Les thémes cliniques ont également tenu une 
place importante dans les travaux présentés pendant cette session. Ces 
travaux ont été groupés selon les localisations principales de la maladie 
cancéreuse : col utérin, tube digestif, bronches et poumons, larynx- 
pharynx, peau. La chimiothérapie du cancer a fait l’objet d’un théme 
spécial. La derniére journée du programme de la session a été dédiée 
a la localisation mammaire de la maladie cancéreuse. 

Les communications ont débuté par les problémes touchant 4 
Vorganisation et a la méthodologie. 

Le rapport concernant la situation actuelle du cancer dans la R. P. R. 
a montré l’importance de ce phénoméne pathologique et les moyens 
dont on dispose, en ce moment, pour le combattre. 

L’académicien V. Mirza a fait ressortir la contribution apportée 
par le collectif oncologique de l’Académie de la R. P. R. dans la néo- 
genése cellulaire des tumeurs malignes, domaine ow l’on a obtenu des 
résultats permettant une liaison plus étroite avec les recherches cliniques 

Le collectif de la filiale de Tirgu-Mures a fait part d’un travail 
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important, ayant trait 4 l’action exercée par nombre de substances 
antimitosiques, démontrant l’action simultanée d’inhibition dans la 
formation des anticorps. 

Le Pt-D' T. Vasiliu a parlé des éléments sur lesquels s’appuie son 
hypothése de la nature réticulohistiocytaire de la majorité des tumeurs. 
' Les problémes expérimentaux touchant le réle du systéme nerveux 
dans les procés trophiques et dans le cancer ont montré l’influence de 
l’écorce cérébrale sur l’activité mitosique de l’organisme; on a démontré 
que les procés de surtension nerveuse favorisent l’évolution des tumeurs. 

On prouve, dans les ouvrages sur le sommeil médicamenteux, que 
inhibition médicamenteuse n’exerce pas son action protectrice dans 
toutes les conditions, ce qui explique certains échecs de la thérapie par 
le sommeil et pose le probléme tendant a préciser les modéles expéri- 
mentaux de protection par inhibition. _ 

Ce sont les problémes touchant au diagnostic précoce et au traitement 
qui ont surtout fait l’objet des travaux cliniques. 

Parmi les thémes concernant le cancer du col utérin, la communi- 
cation au sujet de l’association radiochirurgicale dans les stades I et II 
a confirmé la supériorité de cette sorte de traitement, comptant le plus 
grand nombre de cas contrélés du point de vue histopathologique 
trouvés dans la littérature. 

Les problémes de physiopathologie et de technique dans le cancer du 
tube digestif, dont la discussion a été provoquée par le Pt-D* T. Nasta, 
le Pr-Dt A. Nana, le maitre de conférences Dt F. Mandache, 
D' Andreoiu (Ploesti), ont éveillé un vif intérét. Quelques travaux ont 
mis en évidence les indications et la valeur de l’intervention chirur- 
gicale ou ses contre-indications. 

Au cours de la séance consacrée au cancer de la glande mammaire, 
Vacadémicien N. Hortolomei a fait une remarquable mise au point 
des problémes actuels de cette localisation, insistant sur l’importance 
de la prophylaxie et sur ses aspects physiopathologiques. 

L’importance qu’il y aurait a établir une connexion entre le diagnostic 
histopathologique et le diagnostic clinique ressort du rapport du 
Pr-Dt Rubin Popa (Cluj). Il a insisté sur la nécessité absolue de généra- 
liser l’examen histopathologique intra-opérateur et de renforcer le 
réseau de protection et d’anatomie-pathologie, faute de quoi le traite- 
ment du cancer n’est qu’empirique. 

Le diagnostic précoce et l’indication thérapeutique ont fait l’objet 
de la communication de |’ Institut d’Oncologie. 

Le Pt-Dt A. Nana, possédant la plus ancienne statistique des cancers 
du sein connus dans le pays, a présenté un exposé, avec documents a 
lappui, sur le traitement chirurgical. 

Les filiales de l’Institut ont fourni un apport précieux a la session 
— particuliérement celle de Cluj — dont les travaux ont été mentionnés. 

La premiére session scientifique de I’ Institut d’Oncologie a prouvé 
existence d’une activité accrue dans la lutte organisée contre le cancer 


ST 
ut 
ue 
ui 
de 
de 
te 
é- 
O- 
1X 
ie 
le 
ne 
es 
ie 
X- 
1e 
be 

a 
R. 
ns 
be 
O- 
eS 
eS 
‘il 


428 INFORMATIONS. 


sous tous ses aspects, lutte a laquelle le réseau d’oncologie, récemment! 
créé, apportera une importante contribution. 3 

Considérant le cancer comme une maladie de l’organisme tout entier,7™ 
linstitut est parvenu a créer des modéles expérimentaux afin de vérifier 
cette hypothése, dans le cadre de plusieurs thémes du plan. 


* 
* * 


La SECTION ARGENTINE DU COLLEGE INTERNATIONAL DE CHIRURGIE) 
réalisera du 22 au 26 octobre prochain, en la cité de Mendoza (Répu- 
blique Argentine), le second Congrés panaméricain et les huitiémes 
Journées argentines de Chirurgie thoracique sous la présidence du) @ 
D' Jorge A. Taiana. 


Secrétariat : Caseros 2153, Buenos Aires (République Argentine), 7 
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